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٩۴۶۱-۲۵‏ خورشیدی 


st)‏ ممتاز سیب شناسی 
دانشکده پزشکی دانشگاه تهران 


پسمه تعالی 

ple‏ آسیب‌شناسی بدون تردید یکی از رشته‌های اصلی علم پزشکی است که ارتباط 
بین ah ple‏ و cll‏ را بیش از هم علوم دیگر ممکن میداد 

کتاب حاضر ترجمه ویرایش یازدهم آسیب‌شناسی رابینز است که سال‌هاست به 
عنوان یکی از کتب مرجع دانشجویان در دانشکده‌های پزشکی و پیراپزشکی سراسر 
دنیا مورد استفاده قرار می‌گیرد و مطالعهٌ آن حتی برای دستیاران و متخصصین پزشکی 
ple 9‏ رشته‌ها نیز می‌تواند سودمند باشد. 

در cul‏ ویرایش نسبت به ویرایش قبلی تغییراتی صورت گرفته از جمله فصل 
سلول (فصل ۱) و فصل بیماری‌های عفونی حذف شده‌اند و در مقابل مطالب متعددی 
خصوصاً در dine;‏ مولکولی و ژنتیک اضافه شده‌اند. ضمن اینکه اشکال متعدد 
میکروسکوپ الکترونی نیز اضافه شده‌اند و همچنین در پایان هر فصل خلاصه‌ای از 
تست‌های آرمایشگاهی مربوطه ارائه شده است. 

این کتاب توسط گروهی از اساتید و متخصصین آسیب‌شناسی دانشگاه علوم 
پزشکی تهران ترجمه شده است و سعی شده که کتاب با نثری روان و ساده و با Caley‏ 
منت به بان پارسی ترجمه گرد امد است که موردقبول ISAS‏ گرامی IB‏ گید 

در پایان لازم است از استاد گرامی جناب آقای دکتر فرید آزموده اردلان که همواره 
راهنما و مشاور ما بوده‌اند و همچنین از انتشارات اندیشه رفیع که اين کار به همت 
ایشان صورت گرفته قدردانی شود. 


مترجمین 


+ 


۱ 


آسیب سلول, en‏ سلول و سازگاری (دکتر تس ی همتانی) مت 
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بیماری‌های ژنتیکی و کودکان (دکتر مهدیس خزائیلی) eee‏ سس 1۳۵ 
بیمار ی‌های 3 نتیکی ٩ caps eeaeecemani nt auaSpaasuoes‏ ی فورا ۷ 


بیماری‌های کودکان ... als‏ سم ی وگو و جع هت باس سس رل 


مقدمه‌ای بر آسیب‌شناسی 
مروری بر پاسخ سلول به استرس و محرک‌های آسیب‌زا 
علل آسیب سلول 
توالی رویدادها در سیب سلول و مرگ سلول 
آسیب برگشت‌پذیر سلول 
مرگ سلول 
نکروز 
الگوهای ریخت‌شناسی نکروز بافت 
آپوپتوز 
علل آپوپتوز 
مکانیسم‌های آپوپتوز 
اتوفاژی 
مکانیسم‌های آسیب سلول و مرگ سلول 
اختلال عملکرد و آسیب میتوکندری 
استرس اکسیداتیو 
تولید و حذف گونه‌های واکنشی اکسیژن 
آسیب سلولی ناشی از گونه‌های واکنشی اکسیژن 


آسیب غشاء 
اختلال در هموستاز کلسیم 
استرس شبکه اندوپلاسمی 
آسیب DNA‏ 
مثال‌های آسیب‌شناسی بالیتی از آسیب سلولی و نکروز 
هیپوکسی و ایسکمی 
آسیب ناشی از برقراری مجدد جریان 
آسیب تاشی از سموم 
ساززگار: ی سلول با استرس 
هیپرتروقی 
هیپرپلازی 
آتروفی 
متاپلازی 
تجمعات داخل سلولی و خارج سلولی 
تجمعات داخل سلولی 
رسوبات خارج سلولی: کلسیفیکاسیون پاتولوژیک 
پیری سلول 


۰ همست 


مقدمه‌ای بر آسیب‌شناسی 


علم آسیب‌شناسی به درک Sle‏ بیماری و تغییرات مربوطه در 
da Jobe‏ بافت‌ها و ارگان‌ها می‌پردازد که منجر به joy‏ علایم و 
نشانه‌ها در بیمار می‌گردند. بنابراین» آسیب‌شناسی GL‏ علمی 
برای طب عملی را فراهم می‌سازد. دو اصطلاح میم که 
دانشجویان در طی مطالعه آسیب‌شناسی و پزشکی با آنهامواجه 
می‌شوند عبارتند از: 


© ایولوزی شامل Sle‏ زمینه‌ای و عوامل تغییر دهنده‌ای 
است که سبب آغاز و پیشرفت بیماری می‌شوند. امروزه 
مشخص شده است که بسیاری از بیماری‌های شایع نظیر 
فشارخون WL‏ دیابت و سرطان حاصل مجموعه‌ای از 
استعداد ژنتیکی ارثی و عوامل محیطی مختلف می‌باشند. 
درک عوامل ژنتیکی و محیطی که زمینه‌ساز بیماری‌ها 
هستند» مبحثی مهم را در پزشکی مدرن ایجاد کرده است. 


2) 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 

as’ shy an ©‏ مراحل ایجاد یک بیماری شامل عامل 
محرک اولیه تا تغییرات سلولی و مولکولی اشاره می‌کند که 
مجموعاً سبب تغییرات ساختاری و عملکردی مشخصه یک 
بیماری خاص می‌شوند. بنابراین اتیولوژی به این مسئله 
اشاره دارد که «چرا» یک بیماری ایجاد می‌شود و بیماریزایی 
توضیح می‌دهد که یک بیماری «چگونه» روی می‌دهد 
(شکل ۱-۱). 


تعیین اتیولوژی و بیماریزایی نه تنها برای درک بیماری 
ضروری است بلکه اساس شروع یک درمان منطقی موثر را نیز 
تشکیل می‌دهد. امروزه مشخص شده است که حتی بیماری‌هایی که 
تظاهرات بالینی مشابه نشان می‌دهند (مثلاً سرطان‌های یک عضو 
خاص) تفاوت‌های مولکولی مهمی را در افراد مختلف نشان 
می‌دهند (مثلاً جهش‌هاء تغییرات اپی‌ژنتیکی). این موفقیت 
سیب ایچاد WLS‏ طب ده [یا شخصی شذم) گشته است که 
در آن درمان بیماری در هر فرد به صورت خاص صورت می‌گیرد 
و نه صرفاً درمان کلی بیماری. 

متخصصین آسیب‌شناسی به منظور رسیدن Ay‏ تشخیص و 
هدایت درمان در امور بالیتی» تخبیرات ایجاد شده در نمای 
ظاهری یا میکروسکوپی سلول‌ها و بافت‌ها (ریخت‌شناسی یا 
مورفولوژی) و اجزای آنها Se)‏ ژن‌ها و پروتئین‌ها) و تغییرات 
بیوشیمیایی در مایعات بدن (مثل خون و ادرار) را تعیین می‌کنند. 
شناسایی این تغییرات در بافت‌های بیمار در تشخیص و تعیین 
پنشآقهی وخرمان مناسب کیک گنید: استه 


مروری بر پاسخ سلول به استرس و 
محرک‌های آسیب‌زا 


سلول‌ها فعالانه با محیط خود تعامل دارند و به طور دائم ساختار 
و عملکرد خود را برای تطابق با نیازهای در حال تغییر و 
استرس‌های خارج سلولی تنظیم می‌نمایند به طوری که 
سلول‌در وضعیت نسبتاً ثابتی باقی می‌ماند. این فرآیند 
Wim fa ym‏ نامیده می‌شود. هنگامی که سلول‌ها با 
استرس‌های فیزیولوژیک مواجه می‌شوند یا تحت تأثیر شرایط 
بالقوه آسیبرسان قرار می‌گیرنده می‌وانند SSL‏ حاصل 
کنند و به یک وضعیت پایدار جدید برسند تا قابلیت حیات و 
عملکرد خود را حفظ نمایند. چنانچه قابلیت سازگاری اشباع شود 
يا اينکه استرس خارجی GIS‏ مضر یا شدید باشد "سیب سلولی 


* Hypoxia 
fa Pe tela 
NS * Toxins 
* Infections 
0 ۰ Abnormal 
immune reactions 
FRPW ۰ Genetic abnormalities 
* Nutritional 
aa imbalances 
جاصام‎ * Physical agents 


شکل ۱ -۱. مراحل ایجاد بیماری. تنها برخی از Me‏ (اتیولوژی‌های) اصلی 


نمایش داده شده‌اند. 


رخ می‌دهد (شکل ۱-۲). آسیب در محدوده خاصی 
بو pct‏ بوده و هموستاز برقرار می‌شود. ولی اگر آسیب. 
مداوم یا شدید باشد. آسیب و pW 2S‏ و مرگ سلول‌های 
مبتلا اتقاق می‌افتد. مرگ SMe‏ از اساسی‌ترین وقایع در 
سیر بیماری محسوب می‌شود. 

با توجه به اینکه آسیب به سلول اساس تمام بیماری‌هاست. 
در این فصل ما ابتدا «fle‏ مکانیسم‌ها و تبعات انواع اشکال آسیب 
حاد سلولی 5 مورد cou‏ قرار می‌دهیم که شامل cowl‏ 
برگشت‌پذیر و مرگ سلول می‌باشد. سپس به سازگاری سلول در 
برابر استرس می‌پردازيم و در نهایت دو فرآیند دیگر را که 
سلول‌ها و بافت‌ها را تحت تأثیر خود قرار می‌دهند. یعنی «تجمع 
مواد غیرطبیعی» و «پیری سلولی» را مورد بحث قرار می‌دهیم. 


علل آسیب سلول 
le‏ اصلی آسیب سلولی در یکی از گروه‌های زیر قرار می‌گیرند: 
6 هیپوکسی و ایسکمی. هیپوکسی به معنی کمبود اکسیژن و 


ایسکمی به معنی کاهش خونرسانی است و جزء شایح‌ترین 


1- Pathogenesis 


فصل ۱ - آسیب سلول, مرگ سلول و سازگاری ۱۱ 


HEALTHY CELL 
(homeostasis) | 


Injurious stimulus 


Severe, progressive 


IRREVERSIBLE | 
INJURY ۱ 


CELL |) 


شکل ۱-۲ توالی آسیب برگشت پذیر سلول و مرگ سلول. 


fle‏ آسیب سلول به شمار می‌روند. هر دو سبب محرومیت 
بافت از اکسیژن می‌شوند که مولکول اساسی برای تولید 
آنرژی جهت عملکرد سلولی و بقای آن می‌باشد و در 
ایسکمی علاوه بر آن, متابع تغذیه‌ای سلول کاهش می‌یابد. 
شایع‌ترین علت هیپوکسی» ایسکمی ناشی از انسداد شریانی 
است. البته کمبود اکسیژن می‌تواند ناشی از اکسیژناسیون 
ناکافی خون در بیماری‌های ریوی مختلف باشد و یا در اثر 
کاهش ظرفیت حمل اکسیژن در خون ایجاد شود. مانند 
آنچه در کم‌خونی با علل مختلف رخ می‌دهد. 

سموم. ما روزانه در محیط اطراف با عوامل بالقوه سمی 
مواچه می‌شویم. که fold‏ آلاینده‌های هواء حشره‌کش‌هاء 
مونوکسید کرین» آزبست دود سیگار. اتانول و داروها 
می‌باشند. بسیاری از داروها می‌توانند در بیماران مستعد 
> با دوزهای درمانی و در بسیاری از افراد در صورت 
استفاده بیش از حد یا نابه‌جا سبب آسیب سلولی یا بافتی 
شوند (فصل ۷). 

عوامل عقونی. تمام انواع پاتوژن‌های بیماریزا شامل 
ویروس‌هاء باکتری‌هاء قارچ‌ها و تک‌یاخته‌ها با مکانیسم‌های 
متفاوتی ay‏ سلول آسیب می‌رسانند. dy‏ عنوان مثال از طریق 
رهاسازی سموم و تحریک واکنش‌های ایمنی مضر. 
واکتش‌های ایموتولوژیک. اگرچه سیستم ایمنی از بدن در 
برابر میکروب‌های بیماری‌زا دفاع می‌کنده با این وجود 


واکنش‌های ایمنی می‌توانند منجر به آسیب سلولی و بافتی 
شوند. نمونه‌های آن عبارتند از واکنش‌های خودایمنی در 
برابر بافت‌های خودی, واکنش‌های آلرژیک در برابر ترکیبات 
محیطی و پاسخ‌های ایمنی بیش از حد یا مزمن در برابر 
میکروب‌ها (فصل ۵). در تمامی این وضعیت‌ها, پاسخ‌های 
ایمنی سب برانگیخته‌شدن واکنش‌های التهابی می‌شوند 
که به سلول‌ها و بافت‌ها آسیب می‌رسانند. 


© اختلالات ژنتیکی. برخی ناهنجاری‌های کروموزومی یا 


چهش‌ها ممکن است باعث تغییرات پاتولوژیکی شوند که 
می‌توانند مانند ناهنجاری‌های مادرزادی همراه با سندرم 
داون واضح و آشکار بوده و یا مانند جایگزینی یک اسید 
آمینه منفرد در هموگلوبین به صورت بیماری کم‌خونی 
داسی‌شکل» جزئی و خفیف باشند (فصل (F‏ جهش‌ها 
می‌توانند از طریق کاهش عملکرد پروتئین (مثل آنزيم‌ها در 
خطاهای مادرزادی متابولیسم) L‏ افزایش عملکرد یک 
پروتئین یا تجمع DNA‏ آسیب دیده یا پروتئین‌هایی که به 
صورت نادرستی پیچ خورده‌انده سبب آسیب سلولی شوند. 
جهش‌ها نقش اساسی در ایجاد سرطان دارند (فصل (F‏ 


pre 6‏ تعادل تغذیه‌ای. pre‏ کفایت پروتئین-کالری یکی از 


le‏ عمده آسیب سلولی به شمار می‌رود و کمبود برخی از 
ویتامین‌های خاص حتی در کشورهای پیشرفته با 
استانداردهای CYL‏ زندگی» چندان ناشایع نیست (فصل ۷ 
از سوی دیگر» دریافت بیش از حد مواد غذایی می‌تواند 
سبب چاقی شده و به علاوه یکی از عوامل زمینه‌ساز مههم 
در بسیاری از بیماری‌ها نظیر Coho‏ شیرین نوع ۲ و 
آترواسکلروز محسوب می‌شود. 


6 عوامل فیزیکی. تروماء دماهای خیلی بالا یا خیلی پایین, 


پرتوتایی» شوک الکتریکی و تغییرات ناگهانی در فشار 
اتمسفر هوا همگی دارای آثار گسترده‌ای روی be Jolin‏ 
می‌باشند (فصل ۷). 


با اين مقدمه» ما وارد مبحث شکل‌گیری آسیب سلول و 
تظاهرات مورفولوژیک آن می‌شویم و سپس مکانیسم‌های 
بیوشیمیایی آسیب ناشی از عوامل آسیب‌رسان مختلف را مورد 
بررسی قرار می‌دهیم. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


HEALTHY CELL | 


Increased cell size 
Clumping of chromatin 


شکل ۱-۳. آسیب برگشت‌پذیر سلول و نکروز. تغییرات سلولی اساسی 
مشخصه آسیب برگشت‌پذیر سلول و نکروز به تصویر کشیده شده‌اند. اگر 
محرک آسیبرسان برداشته نشود. آسیب برگشت‌پذیر سلول, به نکروز ختم 


می‌شود. 


توالی رویدادها در آسیب سول و مرگ 
سلول 


با وجود Kul‏ عوامل آسیبرسان مختلف با مکانیسم‌های 
بیوشیمیایی متفاوتی به سلول آسیب می‌رسانند توالی تغییرات 
ریخت‌شناسی و ساختاری ایجاد شده در اغلب؛ انواع سلول‌ها» 
روندی یکسان و کلیشه‌ای را دنبال می‌کند. 


آسیب برکشت‌پذیر سلول 
آسیب برگشت‌پذیر مرحله‌ای از آسیب سلولی است که با 
برطرف‌شدن ole‏ آسیب‌رسان. ریخت‌شناسی و عملکرد 


تغییر یافته سلول آسیب دیده می‌تواند به وضعیت طبیعی 


بازگردد (شکل ۱-۳). در آسیب برگشت‌پذیر» سلول و 


cla pls‏ درون سلولی به دلیل جذب آب متورم می‌شونده زیر 
پمپ‌های یونی وابسته به انرژی در غشاء پلاسمایی از کار 


می‌افتند. در برخی از انواع awl‏ اندامک‌های تخریب شده 9 
لیپیدها درون سلول‌های آسیب دیده تجمع می‌یابند. 


دو تغییر اصلی در ریخت‌شناسی مرتبط با آسیب برگشت‌پذیر 

سلول عبارتند از تورم سلولی و تغییر چربی. 

۵ توزم سلوی ISS)‏ ۱-۴9) مسمول؟ در یبای از 
هیپوکسیء سموم و سایر علل مشاهده می‌شود. این تغییر 
ممکن است با میکروسکوپ نوری (زیرا در فرآیند تهیه 
بافتی, مایع از سلول خارج می‌شود) به سختی قابل 
تشخیص باشد؛ ولی معمولا در مشاهده کل یک ارگان 
واضح‌تر است. وقتی سلول‌های زیادی در یک ارگان دچار 
تورم شوند. رنگ‌پریدگی (به دلیل فشرده‌شدن 
مویرگ‌ها) افزایش تورگور و افزایش وزن مشاهده 
می‌گردد. در بررسی میکروسکوپی ممکن است 
واکوئل‌های کوچک و روشن در داخل سیتوپلاسم دیده 
شود که نشان‌دهنده قطعات متسع و کنده شده از شبکه 
ااعلاشی Bla‏ اب الگوی Capa‏ غیرکتبده 


گاهی تغییر هیدروپیک" یا دژنراسیون واکوتلی ۲ 


تامیده می‌شود. 

6 تغییر چربی با ظهور واکوئل‌های چربی در سیتوپلاسم 
آشکار می‌شود. ol‏ تغییر عمدتاً در ارگان‌هایی مشاهده 
می‌شود که در متابولیسم چربی دخالت دارند (مثل کبد) و 
بتاراین در فصل ۱۴ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


سیتوپلاسم سلول‌های آسیب دیده همچنین ممکن 
است قرمزتر (اوزینوفیلیک به معنی رنگ قرمز در 
رنگ‌آمیزی ائوزین. حرف PE‏ رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین- 
ائوزین [H&E]‏ شود. اين تغییر با پیشرفت dy‏ سمت نکروز 
واضح‌تر می‌شود (در قسمت‌های بعدی توضیح داده شده 
است). سایر تغیبرات داخل سلولی مرتبط با آسیب سلول که 
در میکروسکوپ الکترونی به بهترین وجه مشاهده می‌شوند 
(شکل میکروسکوپ الکترونی ۱-۱) عبارتند از ۱) تغییرات 


۱۳۹ change 2- Vacuolar degeneration 


شکل 6۱-۱. خصوصیات فراساختاری آسیب سلولی برگشت‌پذیر و برگشت‌ناپذیر (نکروز) در یک کلیه خرگوش. A‏ تصویر میکروسکوپ الکتروتی از یک 
سلول اپی تلیال طبیعی از توبول پروگزیمال کلیه. توجه کنید که میکروویلی‌های فراوان سطح لومینال را می‌پوشاند. B‏ سطح اپی‌تلیوم توبول پروگزیمال نشان‌دهتده 
آسیب اولیه سلولی ناشی از برقراری مجدد OL p>‏ خون به دنبال ایسکمی است. میکروویلی‌ها از دست رفته و در Gly‏ سیتوپلاسم خود فرورفته‌اند. حياب‌ها 


تشکیل شده‌اند و dy‏ سمت مجرا بیرون زده‌اند. میتوکندری‌ها (M)‏ در طول زمان ایسکمی متورم شده‌اند و در صورت برقراری مجدد جریان خون آنها به سرعت 


مترا کم می‌شوند و پر از الکترون می‌گردند. -C‏ سلول‌های توبول پروگزیمال آسیب تأخیری را نشان می‌دهند که انتظار می‌رود غیرقابل بازگشت باشد. توجه کتید که 


میتوکتدری‌های SUIS‏ متورم حاوی رسوبات غنی از الکترون هستند که حاوی پروتئین و کلسیم رسوب AL‏ می‌باشند. تصویر با وضوح بیشتر از سلول, PLE‏ 


پلاسمایی تخر یب شده و تورم و قطعه‌قطعه شدن آندامک‌ها را نشان می‌دهد. 


غشاء پلاسمایی نظیر ایجاد wale‏ صاف‌شدگی و تفییر شکل 
میکروویلی‌ها و سست‌شدن اتصالات بین سلولی. 
۲) تغییرات میتوکندریایی نظیر تورم و پدیدارشدن تراکم‌های 
بی‌شکل غنی از فسفولیپید. ۲) اتساع شبکه اندوپلاسمی 
همراه با کنده‌شدن ریبوزوم‌ها و جداشدن پلی‌زوم‌هاء 
۴ تغییرات هسته‌ای نظیر تجمع کروماتین. ممکن است 
«اشکال میلیتی» ۲ در سیتوپلاسم ظاهر شوند. اشکال میلینی 
تجمعات فسفولیپیدی هستند که مشابه BME‏ میلین بوده و 
فتاه سلولی ریب 0d‏ حاصل می‌شونت 


در برخی شرایط, محرک‌های بالقوه آسیب‌رسان» تغییرات 
خاصی را در اندامک‌های سلولی plas‏ شبکه اندوپلاسمیک 
(ER)‏ ایجاد می‌کنند. شبکه اندوپلاسمیک lo‏ در متابولیسم 
مواد شیمیایی مختلفی مثل الکل و داروهایی مانند باربیتورات‌ها 
(فصل ۷) دخیل است و سلول‌های در معرض این مواد شیمیایی» 
هیپرتروفی Sle ER‏ را به عنوان یک پاسخ تطبیقی نشان 
می‌دهند که می‌تواند نتایج عملکردی مهمی به دنبال داشته 
باشد. سلول‌هایی که با یک دارو سازگاری یافته‌اند. در متابولیزه 
کردن ple‏ ترکیباتی که توسط همان سیستم متابولیزه می‌شوند 


نیز کارایی بیشتری خواهند داشت. بنابراین بیمارانی که ضمن 
مصرف فنوباربیتال Ene che‏ میزان مصرف الکل خود را نیز 
افزایش دهند. ممکن است سطح داروی ضد تشتج آنها ay‏ علت 
افزایش Called‏ شبکه اندوپلاسمی صاف ناشی از الکل» به 
پایین‌تر از سطح درمانی کاهش یابد. 

اگر مواجهه با عامل آسیب‌رسان, مداوم یا پیش از حد باشد. 
سلول آسیب دیده از «نقطه بدون بازگشت» عبور می‌کند و دچار 
مرگ سلولی می‌شود که مشخصاً با نکروز نمایان می‌شود. هر 
چند که نمای ریخت‌شناسی و بیوشیمیایی قطعی مرتبط با 
برگشت‌ناپذیری وجود نداره سه پدیده به طور ثابتی مشخص 
کننده برگشت‌ناپذیری هستند: ناتوانی در بازگشت عملکرد 
میتوکندریایی (قسفریلاسیون اکسیداتیو و تولید آدنوزین 
تری‌فسفات ([ATP]‏ حتی پس از برطرف شدن آسیب اولیه. از 
Se‏ رفتن عملکرد و ساختار غشاء پلاسمایی و غشاهای داخل 
سلولی و از دست رفتن تمامیت ساختاری DNA‏ و کروماتین. 
همان‌طور که fae‏ به تفصیل خواهد tel‏ آسیب به غشاهای 
لیزوزومی سبب تجزیه آنزیمی سلول آسیب دیده و در نهایت 
منجر به نکروز می‌شود. 


۱۳۹ figures 


آسیب‌شناسی daly‏ عمومی (رابینز) 


شکل ۱-۴. تغییرات ریخت‌شناسی در آسیب سلولی برگشت‌پذیر و برگشت‌ناپذیر (نکروز). A‏ توبول‌های کلیه طبیعی با سلول‌های اپی‌تلیال زنده 18. در مراحل 
اولیه (برگشت‌پذیر) آسیب ایسکمیک, حباب‌های سطحی. افزایش ائوزیتوفیلی سیتوپلاسم و تورم برخی از سلول‌ها مشاهده می‌شود. 6. آسیب نکروتیک 


(برگشت‌ناپذیر) سلول‌های اپی تلیال با از دست دادن هسته, قطعه قطعه شدن سلول و نشت محتویات آن. 


مرگ سلول gal di‏ مگ hid‏ شنه نام Syl‏ کف مزگ 

وقتی سلول‌ها دچار آسیب می‌شوند. بسته به ماهیت و برنامه‌ریزی شده یک انقلاب بود زیرا نشان داد که مرگ 

شدت عامل آسیب‌رسان. با مکانیسم‌های متفاوتی می‌میرند سلولی می‌تواند فرایندی هدفمند و کاملا تحت کنترل باشد. 

(جدول ۱-۱). آپوپتوز فرآیندی است که طی آن سلول‌های دچار انواع 

6 کون اختلالات شدید نظیر فقدان اکسیون و منابع اختلالات درونزاد از cue‏ می‌روند و پاکسازی قطمات 
غذایی و نیز آثار سموم سبب بروز مرگی سریع و غیرقابل سلول‌های مرده بدون برانگیخته شدن واکنش التهابی 
کنترل می‌شوند که مرگ سلولی «ناگهانی»۲ نامیده می‌شود. انجام می‌گیرد. در شرایط پاتولوژیک این نوع خودکشی 
تظاهر ریخت‌شناسی مرگ سلولی ناگهانی به صورت نکر وز «تمیز» سلولی زمانی رخ می‌دهد که DNA‏ یا پروتئین‌های 
است (260705 در زبان یونانی به معنی مرگ است). در سلول در حدی فراتر از توان ترمیم» آسیب دیده‌اند و یا 
بسیاری از آسیب‌های شایع نظیر آسیب‌های ناشی از ایسکمی» سلول از پیام‌های ضروری بقا محروم شده است. البته 
تماس با سموم. عفونت‌های مختلف و تروماء نکروز مسیر برخلاف نکروز که همواره نشان‌دهنده فرآیندی 
اصلی مرگ سلول به شمار می‌رود. نکروز به عنوان نتيجه پاتولوژیک است. آپوپتوز در بافت‌های سالم هم روی 
نهایی اجتناب‌ناپذیر در آسیب‌های شدید و مافوق تحمل سلول می‌دهد و لزوماً با آسیب پاتولوژیک سلولی همراهی 
محسوب می‌شود و گمان نمی‌رود که توسط سیگنال‌های ندارد. Stee‏ آپوپتوز در مسیر تکامل طبیعی» سلول‌های 
اختصاصی يا مکانیسم‌های بیوشیمیایی تنظیم شود. به عبارت ناخواسته را از بین می‌برد و تعداد سلول‌ها را ثابت نگه 
دیگر نکروز رخ می‌دهد. زیرا آسیب ایجاد شده بسیار شدیدتر می‌دارد. اين JSS‏ از مرگ سلولی فیزیولوژیک. مرگ 
از آن است که سلول ترمیم شود و یا زنده بماند. سلولی برنامهریری شده نیز نامیده می‌شود. 

ey ©‏ برعکس, زمانی که سلول‌ها بایستی بدون 
تحریک واکنش اینمنی میزبان خنذق نون عسیرهای لازم به ذکر است که عملکرد سلول ممکن است ghd‏ 


مولکولی دقیقی فعال می‌شوند که سبب مرگ برنامه‌ریزی پیش از Sal‏ مرگ سلول اتفاق بیفتد. از دست برود و 
545 سلولی می‌شوند که آپوپتوز نام دارد (جدول ۸-۱ تغبیرات ریخت‌شناسی آسیب (یا مرگ) سلول با یک فاصله 
آپوپتوز براساس مسیرهای بیوشیمیایی و ژنی تعریف شده ej‏ پس از اختلال در عملکرد و قابلیت حیات سلول 
صورت می‌گیرد و باید قبل از شروع» به صورت دقیق کنترل پدیدار می‌شود (شکل ۱-۵). به عنوان مثال سلول‌های میوکارد 
شود زیرا اگر این فرآیند شروع شود. غیرقابل بازگشت است. 


1- Accidental 


فصل ۱ - آسیب سلول. مرگ سلول و سازگاری 


جدول ۱ -۱. ویژگی‌های نکروز و آپوپتوز 


اندازه سلول افزایش (os) ab,‏ کاهش cil,‏ (چروکیدگی) 

هسته پیکنوز > کاریورکسی > کاریولیز " قطعه‌قطعه‌شدن به قطعاتی به اندازه نوکلئوزوم 

شاه پلاسم‌ایی از هم گسیخته دست نخورده» تغییر در ساختاره مخصوصاً در جهت‌گیری لیپیدها 

محتویات سلول هضم آنزیمی» ممکن است به بیرون از . دست نخورده. ممکن است به صورت اجسام آپوپتوزی آزاد شوند. 
سلول نشت پیدا کنند. 

التهاب همراه شایع خیر 


نقش فیزیولوژیک b‏ پاتولوژیک همواره پاتولوژیک 


اغلب فیزیولوژیک» ابزار از بین‌بردن سلول‌های نامطلوب؛ ممکن است 


ct)‏ از آسیب سلولی برگشت‌ناپذیر) پاتولوژیک باشد. به دنبال بعضی از انواع آسیب سلول مخصوصاً آسیب 
DNA‏ و پروتئین 
و Reversible | Irreversible‏ 
inicroscopt‏ سرام موب cell injury | injury‏ نکروز 


EFFECT 


DURATION OF INJURY 


شکل ۱-۵ ارتباط بین عملکرد سلولی. مرگ سلولی و تغییرات 
ریخت‌شتاسی مرتبط با آسیب سلولی. توجه داشته باشید که پس از بروز 
آسیب, سلول‌ها ممکن است به سرعت عملکرد خود را از دست بدهند. هر 
چند که هنوز زنده‌اند و دچار آسیب بالقوه برگشت‌پذیر شده‌اند. اگر مدت 
زمان آسیب طولاتی‌تر شود نهایتاً ممکن است آسیب برگشت‌ناپذیر و مرگ 
سلول رخ دهد. همچنین توجه داشته باشید که مرگ سلول به طور معمول قبل 
از تغییرات ریخت‌شناسی فراساختاری, میکروسکوپ نوری و تغییرات 


ظاهری قابل رزیت اتفاق می‌افتد. 


بعد از یک تا دو دقیقه ایسکمی, خاصیت انقباضی خود را از دست 
می‌دهند ولی ممکن است تلا ۲۰ الی > Miedo‏ پس از ایسکمی 
نمیرند. ویژگی‌های ریخت‌شناسی مشخصه مرگ میوسیت‌های 
ایسکمیک در عرض ۲ تا ۳ ساعت پس از مرگ سلول توسط 
میکروسکوپ الکترونی قابل شناسایی است ولی این تغییرات تا ۶ تا 
۲ ساعت بعد dy‏ وسیله میکروسکوپ نوری مشاهده نمی‌شوند. 


نکروز شکلی از مرگ سلولی است که در آن غشاهای 
سلولی قطعه‌قطعه شده و آنزیم‌های سلولی به خارج نشت 
کرده و در نهایت سلول را هضم GS co‏ و یک واکنش 
انتهابی همراه OT‏ وجود دارد (شکل [IF‏ نکروز یک واکنش 
کانونی را در میزبان برمی‌انگیزد که YAN‏ نامیده می‌شود. 
lal‏ توسط مواد آزادشده از سلول‌های مرده القاء می‌شود و 
بقایلی سلولی را از بین می‌برد و متعاقباًفرآیند ترمیم را آغاز 
می‌کند (فصل ۲). آنزیم‌های مسئول هضم سلول مرده. هم از 
لیزوزوم‌های تخریب B25‏ سلول‌های در حال مرگ متشاً 
می‌گیرند و هم از گلبول‌های سفیدی که در واکنش التهابی 
فراخوانده شده‌اند. 

مکانیسم‌های بیوشیمیایی نکروز با محرک‌های آسیب‌رسان 
مختلف» متفاوت است. این مکانیسم‌های بیوشیمیایی بعداً در 


ادامهء مورد بحث قرار خواهد گرفت. 


نکروز با ایجاد تغییراتی در سیتوپلاسم و هسته سلول‌های 
آسیب دیده مشخص می‌شود (شکل ۱-۳ و ۱-۴0 


اثوزینوفیلی افزایش يافته از خود نشان می‌دهتد [یعنی با 
رنگ آئوزین به رنگ قرمز در می‌آیند - آئوزین همان E‏ 
در رنگآمیزی هماتوکسیلین و ائوزین [H&E]‏ است.] 


[- Debris 


+ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


می‌توان تا حدی به افزایش اتصال آئوزین 
به پروتئین‌های سیتوپلاسمی دناتوره شده و تا حدودی 
به از دست دادن اسید ریبونوکللیک (RNA)‏ بازوفیلیک 
در سیتوپلاسم نسبت به سلول‌های زنده نسبت داد 
(بازوقیلی ناشی از اتصال رنگ آبی هماتوکسیلین - PH‏ 
۳ است). سلول نکروز ممکن است نمای شيشه 
مانند! و یکنواخت‌تری نسبت به سلول‌های زنده داشته 
باشد که علت عمده آن از دست دادن ذرات گلیکوژن 
است. وقتی آنزيم‌هاء ارگانل‌ها در سیتوپلاسم را تجزیه 
می‌کننده سیتوپلاسم jb fig Sly‏ شده و Glas‏ 
"بیدخورده"" پیدا می‌کند. در ارزیابی با میکروسکوپ 
الکترونی» سلول‌های نکروتیک با از بین رفتن تمامیت 
غضاء پلاسنایی و غضاء da, PO)‏ اتساع شدید 
میتوکندری‌ها همراه با ظهور دانسیته‌های بزرگ و 
بی‌شکل داخل میتوکندریایی» کنده‌شدن لیزوزوم‌ها و 
اشکال میلینی داخل سیتوپلاسمی مشخص می‌شوتد که 
در سلول‌های نکروتیک نسبت به سلول‌های دچار آسیب 
برگشت‌پذیر واضح‌تر هستند (شکل ۲-۱ الکترونی). 
6 تغییرات هسته‌ای. تغییرات هسته‌ای یکی از سه الگوی 
زیر را دارند که همگی آنها ناشی از شکسته‌شدن DNA‏ 
و کروماتین می‌باشند. پیکنوز " با چروکیدگی هسته و 
افزایش بازوفیلی مشخص می‌شود. DNA‏ به صورت 
یک توده چروکیده تیره‌رنگ متراکم می‌شود. هسته دچار 
پیکنوز, ممکن است متعاقباً قطمه‌قطمه شود. این تغییر 
کاریورکسی " نام دارد. در نهایت ممکن است هسته 
دچار کاریولیز* شود که در آن بازوفیلی به Jud‏ هضم 
DNA‏ ثانویه ببه Colles‏ دتوکسی ریبونوکلثاز 
(DNase)‏ کاهش می‌یابد. هسته سلول مرده ممکن 
است در طی یک تا دو روز کاملا ناپدید شود. 
© سرنوشت سلول‌های نکروتیک. سلول‌های نکروتیک 
ممکن است تا مدتی پایدار باقی بمانند و يا ممکن است 
توسط آنزیم‌ها هضم شده و ناپدید شوند. اشکال میلینی 
ممکن است جای سلول‌های مرده را بگیرند که آنها نیز 
به نوبه خود یا به وسیله سایر سلول‌ها فا گوسیت می‌شوند 
و یا به اسیدهای چرب تجزیه می‌گردند. این اسیدهای 
چرب ay‏ نمک‌های کلسیم متصل شده و ممکن است در 
cules‏ باعث کلسیفیه‌شدن سلول‌های مرده شوند 
( کلسیفیکاسیون دیستروفیک در ادامه را ببینید). 


اللوهای ریفت‌شناسی کلروز بافت 

در وضعیت‌های پاتولوژیک شدید ممکن است سلول‌های وسیعی 
از یک بافت یا ارگان نکروز شوند و یا کل ارگان دچار مرگ شود. 
چنین اتفاقی ممکن است در اثر ایسکمی شدید. عفونت‌ها و یا 
Sy‏ واکنش‌های التهابی خاص روی دهد. چندین الگوی 
مجزای ریخت‌شناسی نکروز بافت وجود دارد که ممکن است 
سرنخ‌هایی را در ارتباط با علت زمینه‌ای نکروز در اختیار ما قرار 
دهد. هر چند اصطلاحاتی که برای توصیف الگوی نکروز به کار 
ig ge‏ مکانیسم زمینه‌ای را نشان نمی‌دهند ولی به طور 
معمول مورد استفاده قرار می‌گیرند و معانی آنها برای 
پاتولوژیست‌ها و پزشکان بالینی قابل فهم است. اکثر انواع نکروز 
تظاهرات ماکروسکوپی واضح دارنده اما نکروز فیبرینوئید فقط با 
بررسی میکروسکوپی مشخص می‌گردد. 


6 نکروز اتعقادی " شکلی از نکروز است که در آن ساختار 
بافت زمینه حداقل تا چند روز پس از مرگ سلول‌های 
بافت حفظ می‌شود (شکل ۱-۶). باقت درگیر قوام 
سفتی پیدا می‌کند. احتمالاً سیب نه تنها پروتئین‌های 
ساختمانی بلکه آنزیم‌ها را نیز دناتوره می‌کند و به این 
صورت gle‏ پروتئولیز سلول‌های مرده می‌شود. در نتیجه 
سلول‌های ائوزینوفیلیک بدون هسته ممکن است روزها 
تا هفته‌ها پایدار باقی بمانند. گلبول‌های سفید به محل 
نکروز فراخوانده می‌شوند و در نهایت آنزیم‌های 
لیزوزومی آنها سلول‌های مرده را هضم می‌کنند و با عمل 
فاگوسیتی خود بقایای سلولی را از بین می‌برند. نکروز 
انعقادی وجه مشخصه انفارکت (مناطق نکروز ناشی از 
ایسکمی) در pled‏ اعضای توپر بجز مغز می‌باشد. 
نکروز میعانی ۲ در عفونت‌های موضعی باکتریایی و 
گاهی عفونت‌های قارچی دیده می‌شود» زیرا میکروب‌ها 
تجمع سلول‌های التهابی را تحریک می‌کنند و آنزیم‌های 
گلبول‌های سفید. بافت را هضم (مایع) می‌نمایند. به 
دلایل نامعلومی مرگ هیپوکسیک سلول‌ها در سیستم 
عصبی مرکزی اغلب منجر به نکروز میعانی می‌شود 
(شکل ۱-۷). سلول‌های مرده ay‏ طور کامل هضم 

2- Moth-eaten 


4- Karyorrhexis 
6- Coagulative necrosis 


1- Glassy 

3- Pyknosis 

5- Karyolysis 

7- Liquefactive necrosis 


۰ ابید 
فصل ۱ - آسیب سلول. مرگ سلول و سازگاری 


ie 


A 


شکل %—). نکروز انعقادی ۵. انفارکتوس گوه‌ای شکل کلیه(زرد رنگ) که حدود آن حفظ شده است. 38. نمای میکروسکوپی لبه‌های انقارکتوس همراه با کلیه 


طبیعی (N)‏ و سلول‌های نکروتیک در منطقه انقارکتوس (I)‏ سلول‌های نکروتیک. هسته‌های خود را از دست داده‌اند ولی حدود آنها BES‏ شده است. ارتشاح 


التهابی نیز وجود دارد (البته تشخیص آن در این بزرگ‌نمایی, دشوار است). 


می‌شوند و باقت را pas‏ به یک gle‏ چسبنده می‌کنند 
که در Cols‏ توسط فاگوسیت‌ها برداشته می‌شود. اگر این 
فرآیند با التهاب حاد شروع شود. آنچنان که در عفونت 
باکتریایی دیده می‌شود ماده ایحاد شده معمولاً کرم- 
زرد رنگ بوده و چرک نامیده می‌شود (فصل ۲) و تجمع 
موضعی چرک آبسه نامیده می‌شود. 


مشاهده می‌شود. «کازئوز» به معنی «شبه‌پنیر» است و به 
نمای ظاهری شکننده زرد سفیدرنگ نواحی نکروزه 
اشاره دارد (شکل ۱-۸). در بررسی میکروسکوپی و در 
رنگآمیزی :11:1 کانون نکروتیک & صورت تجمعی از 
بقایای سلولی با نمای گرانولار بی‌شکل و صورتی‌رنگ 


o>‏ می‌شود. برخلاف نکروز اتعقادی. در اینحا ساختار 
بفتی کاملاً از gw‏ رفته و حدود سلولی قابل تشخیص 
نیست. نکروز پنیری معمولاً با تجمع ماکروفاژها و piles‏ 
سلول‌های التهابی احاطه می‌شود. چتین نمایی مشخصه 
یک ضایعه التهابی ندولار به تام «گرانولوما » است 
(فصل ۲ 


6 هر چند تکروز گانگرنی " یک الگوی متمایز مرگ سلول نکروز aoe‏ نواحی موضعی تخریب بافت چربی را 
به شمار نمی‌رود. ولی این اصطلاح هنوز به طور شایع در توصیف می‌کند که به طور معمول به دنیال آزادسازی 
حیطه بالینی کاربرد دارد. این اصطلاح معمولاً در مورد آنزیم‌های پانکراس به داخل پاتکراس و حفره صفاقی 
یک اندام (اغلب اندام تحتانی) به کار می‌رود که ایجاد می‌شود و ناشی از ترومای شکمی یا پانکراتیت حاد 
خونرسانی به آن قطع شده و دچار نکروز انعقادی در می‌باشد (فصل ۱۵). در اين JMS!‏ آنزیم‌های پانکراسی 
لایه‌های مختلف بافتی شده است. وقتی که یک عفونت که از سلول‌های آسینار و مجاری پانکراس رها شده‌اند. 
باکتریایی به آن اضافه شود. نمای ریخت‌شناسی آن We‏ سلول‌های چربی صفاق و محتویات آنها از جمله 
تبدیل به نکروز میعانی می‌گردد که ناشی از محتوای تری‌گلیسریدهای ذخیره شده را هضم می‌کنند. اسیدهای 
تخریبی باکتری‌ها و گلبول‌های سفید فراخوانده شده چرب آزاد شده با کلسیم ترکیب می‌شوند و نواحی سفید 
است (که در اين حالت «گانگرن مرطوب»" نامیده گچی ایجاد می‌کنند که در ظاهر قابل Coy‏ هستند 
می‌شود). (شکل 1-۹). در بررسی بافت‌شناسی, در ناحیه نکروز 

9 نکروز پنیری " اغلب در کانون‌های عفونت سلی حدود سایه مانند سلول‌های چربی نکروتیک دیده 


می‌شود که با رسوبات کلسیمی بازوفیل دانه‌دار و یک 
واکنش التهابی احاطه شده‌اند. 


۱۳۹۹ necrosis 2- Wet gangrene 


3- Caseous necrosis 4- Granuloma 


5- Fat necrosis 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۱-۷. نکروز میعانی. انفارکتوس مغز که تجزیه و از بین‌رفتن بافت را 


نشان می‌دهد. 


شکل ۰۱-۸ نکروز پنیری. سل ریوی با منطقه بزرگی از نکروز پنیری شامل 


GLEE‏ (پنیری شکل) به رنگ سفید مایل به زرد. 


6 نکروز فیبرینوئید شکل خاصی از نکروز است که در 
میکروسکوپ نوری قابل ریت بوده و معمولاً در 
واکنش‌های ایمنی دیده می‌شود که در آنها کمپلکس‌های 
آنتی‌ژن و آنتی‌بادی در دیواره عروق خونی رسوب 
می‌کنند. البته این LSS‏ از نکروز ممکن است در 
ype‏ شید هچ مشاهنه نو رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی و پروتئین‌های پلاسمایی که به 
داخل دیواره عروق آسیب دیده نشت می‌کنند در 
رنگ‌آمیزی GHEE‏ نمای صورتی روشن و بی‌شکل 


۱ 


شکل ۱-٩‏ نکروز چربی در پانکراتیت حاد. مناطق رسوبات سفید گچی 
نشانگر نقاط نکروز چربی به همراه تشکیل صابون کلسیمی (صابونی شدن) در 


محل‌های تخریب چربی مزانتر هستند. 


شکل ۱-۱۰ نکروز فیبرینوئید در شریان plan‏ مبتلا به پلی آرتریت ندوزا 
که نوعی از واسکولیت است (فصل ۳ در دیواره شریان. متطقه‌ای حلقوی 
شکل از نکروز به رنگ صور تی روشن همراه با رسوب پروتئین و التهاب دیده 


می‌شود. 


ایجاد می‌کنند که پاتولوژیست‌ها آن را فیبرینوئید 
فیبرینوئید اغلب در انواع خاص از واسکولیت (فصل ۳) و 


در اعضاء پیوندی که پیوند ۳ پس lod;‏ دیده می‌شود 


(فصل 0{ 


به علت نشت پروتئین‌های داخل سلولی از طریق غشاء 
سلولی آسیب دیده و ورودشان به داخل جریان خون 
می‌توان از نمونه‌های سرم یا خون جهت شناسایی نکروز 
یک بافت خاص استفاده کرد. به عنوان مثال عضله قلب دارای 


ایزوفرم منحصر به فردی از پروتئین انقباضی تروپونین است. در 
حالی AS‏ اپی‌تلبوم مجاری صفراوی AS‏ حاوی ایزوفرم مقاوم به 
حرارت آنزیم GILT‏ فسفاتاز است و هپاتوسیت‌ها محتوی 
ترانس‌آمینازها هستند. نکروز در این بافت‌ها سبب افزایش خونی 
این پروتئین‌ها شده و در امور بالینی آنها را به نشانگرهای مفیدی 
sly‏ تشخیص آسیب بافت‌های مرتبط تبدیل می‌کند. 


فصل ۱ - آسیب سلول, مرگ سلول و سازگاری 


آیوپتوز 

آپوپتوز یک مسیر مرگ سلولی است که در UT‏ سلول‌ها 
آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که توانایی تجزیه DNA‏ هسته 
خود سلول و پروتئین‌های هسته‌ای و سیتوپلاسمی را دارند 
(شکل ۱-۱۱). قطعات سلول‌های آپوپوتیک در نهایت از هم 
جدا می‌شوند و نمایی را ایجاد می‌کنند که نمایانگر نام آن 
( ۸تون «از پای درآمدن») است. غشاء پلاسمایی سلول 
آپوپتوتیک دست‌نخورده باقی می‌ماند ولی به شکلی تغییر 
می‌کند که قطعات سلولی که اجسام آپوپتوتیک نام دارند شناسایی 
شده و به سرعت توسط ماکروفاژها مصرف شوند. برخلاف 
نکروزه سلول مرده و قطعات حاصل از آن بدون نشت قابل توجه 
محتویات سلولی پاکسازی می‌شوند و بنابراین مرگ سلولی به 
روش آپوپتوز واکنش التهابی در میزبان را برنمی‌انگیزد 
(جدول (YY‏ 


عدل آپوپتوز 

آپوپتوز در بسیاری از وضعیت‌های فیزیولوژیک اتفاق می‌افتد و 

باعث از on‏ رفتن سلول‌های بالقوه مضر و سلول‌هایی که دوران 

سودمندی خود را پشت سر گذاشته‌اند می‌گردد (جدول ۱-۲). 

همچنین به عنوان یک پدیده پاتولوژیک در هنگامی رخ می‌دهد 

که سلول بیشتر از توانایی ترمیم خود آسیب دیده باشد, به ویژه 

اگر اين آسیب DNA‏ یا پروتگین‌های سلول را تحت تأثیر قرار 

بدهد. 

eddy oe) ©‏ در جریان تکامل طبیعی یک 
ارگانیسم برخی سلول‌ها از بین می‌روند و توسط سلول‌های 
جدید جایگزین می‌گردند. در ارگانیسم‌های Gl‏ بافت‌هایی 
که شدیداً در حال تکثیر و حساس به هورمون هستند تحت 
تأثیر سطح عوامل رشد یا پیام‌های مسیر حیات سلولی 
دوره‌های تکثیر و حذف در سلول‌ها را نشان می‌دهند. در 
این شرایط. مرگ سلول هميشه به روش آپوپتوز صورت 
می‌گیرد تا سلول‌های ناخواسته بدون برانگیخته‌شدن 


HEALTHY cet || 


Reduced cell size 


Peripheral condensation 
of chromatin 


Tightly packed organelles 


AY 
an Membrane blebs 


Cellular fragmentation 
Nuclear fragmentation 
Apoptotic body 


Phagocytosis of apoptotic 
cells and fragments 


Phagocyte 


شکل ۰۱-۱۱ آپوپتوز. تغییرات سلولی در آپوپتوز به تصوير کشیده شده 
است. این تغیبرات را با تغییرات مشخصه مرگ تکروتیک سلول که در 


شکل ۱-۳ نشان داده شده است. مقایسه کنید. 


واکنش‌های التهابی بالقوه مضر. از بین بروند. در سیستم 
ios!‏ گلبول‌های سفید اضافی که در پایان پاسخ‌های ایمنی 
باقی مانده‌انده به وسیله آپوپتوز از Oe‏ می‌روند. همچنین 
لنفوسیت‌های B‏ در مراکز زایگر که نمی‌توانند 
آنتی‌بادی‌هایی با قابلیت بالا تولید کنند و لتفوسیت‌هایی که 
آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌کنند و در صورت 
باقی‌ماندن می‌توانند سب بیماری‌های خودایمنی شوند. به 
همین روش نابود می‌شوند (فصل ۵). 

deg 6‏ در شرابط ,او ۵ ژیک. آپوپتوز سلول‌هایی را 
که بیش از ظرفیت ترمیم سلول آسیب برگشت‌ناپذیر 
دیده‌اند» از OY‏ می‌برد. اين پدیده هنگامی که DNA‏ شدیدأ 
آسیب دیده ttl‏ مثلاً پس از مواجهه با پرتوتابی یا 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


فیزیولوژیک 


در طی امبریوژنز (تکامل جنینی) 

بازگردش بافت‌های قابل تکثیر (مثل اپی‌تلیوم 
روده. للفوسیت‌های غدد لنفاوی و تیموس) 
پسرفت بافت‌های وابسته به هورمون (مثل 
اندومتر) 


از دست رفتن سیگنال‌های عوامل رشد (مکانیسم فرضی) 
از دست رفتن سیگنال‌های عوامل رشد (مکانیسم فرضی) یا پیام‌های بقای سلولی 


cal‏ سطوح هورمونی باعث کاهش سیگنال‌های بقا می‌شود 


کاهش تعداد گلبول‌های سفید در انتهای پاسخ‌های 


ایمنی و التهایی 


از دست رفتن سیگنال‌های بقا پس از حذف محرک‌های فعالیت گلبول‌های سفید 


از Ge‏ رفتن لتفوسیت‌های بالقوه مضر واکنش شناسایی پرقدرت آنتی‌ژن‌های خودی سب القاء آپوپتوز از هر دو مسیر میتوکندریایی و گیرنده 


دهنده با بافت‌های خودی 
پاتولوژیک 
آسیب DNA‏ 


مرگ می‌شود 


تجمع پروتئین‌های بد پیچ‌خورده 


فعال‌شدن پروتئین‌های پیشآپویتوزی BH3-only‏ 
فعال‌شدن پروتئین‌های پیش‌آپوپتوزی Yuss! BHB-only‏ فعال‌شدن مستقیم کاسپازها 


عفونت‌هاء به ویژه برخی عفونت‌های ویروسی فعال‌شدن پروتئین‌های پیش آپوپتوزی یا کاسپازها توسط پروتئین‌های ویروسی. 
at‏ کشته‌شدن سلول‌های آلوده توسط لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک که کاسپازها را فعال می‌کنند 


درگیر می‌کنند و نقش‌های مجزایی را در فیزیولوژی و بیماری 
lal‏ می‌نمایند. 
9 مسیر میتوکندریایی (داخلی) مسئول آپوپتوز در اغلب 


داروهای سیتوتوکسیک؛ مشاهده می‌شود. به علاوه تجمح 
پروتتین‌هایی که به صورت نادرست پیچ خورده‌اند نیز مرگ 
سلول به روش آپویتوز را تحریک می‌کند. مکانیسم‌های 


زمینه‌ای این عامل مرگ سلولی و اهمیت آن در ایجاد 
بیماری, بعداً در مبحث استرس شبکه اندوپلاسمی مورد 
بحت قرار خواهد گرفت. برخی عوامل عفونی. به ویژه 
برخی ویروس‌ها مرگ آپوپتوتیک سلول‌های آلوده را القاء 
می‌کنند. 


مکانیسم‌های آپوپتوز 

آپوپتوز به وسیله مسیرهای بیوشیمیایی تنظیم می‌شود که 
اين مسیرها تعادل سیگنال‌های القا کننده مرگ و زندگی و 
در نهایت culled‏ آنزیم‌هایی به نام کپ( را کنترل 
می‌کنند. دلیل نامگذاری کاسپازها این است که آنها سیستئین 
پروتنازهایی هستند که پروتئین‌ها را پس از رزیدوی اسید 
اسپارتیک می‌شکنند. دو مسیر مجتزا برای فعال‌شدن کاسهازها 
وجود دارد: مسیر میتوکندریایی و مسیر گیرنده مرگ (شکل 
۱-۲). اگرچه cpl‏ دو مسیر نقاط مشترکی دارند ولی در IS‏ 
تحت شرایط متفاوتی القاء می‌شوند. مولکول‌های متفاوتی را 


شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک است. میتوکندری‌ها 
حاوی پروتئین‌های مختلفی هستند که قادر به القاء آپوپتوز 
می‌باشند. از جمله سیتوکروم » که وقتی غشاء میتوکندری 
نفوذپذیر می‌گردد. به داخل سیتوپلاسم نشت می‌کند و 
فعالیت کاسپاز را تحریک می‌نماید و سبب مرگ آپوپتوتیک 
می‌گردد. نفوذپذیری میتوکندری تحت کنترل خانواده‌ای از 
پروتئین‌ها با بیش ۲۰ عضو است که سر دسته آنها Bel-2‏ 
می‌باشد. در سلول‌های سالم» Bel-2‏ و پروتئین وابسته به 
آن یعنی Bel-xL‏ که در پاسخ به عوامل رشد و ple‏ 
محرک‌ها تولید می‌شوند سلول را زنده نگه داشته, تمامیت 
غشای میتوکندریایی را حفظ می‌کنند و این عمل را عمدتاً با 
کنترل دو عضو پیشآپوپتوزی خانواده یعنی Bak‏ و Bax‏ 
انجام می‌دهند. هنگامی که سلول‌ها از عوامل رشد و 
سیگنال‌های بقا محروم می‌شونده یا در معرض عوامل 
تخریب کننده DNA‏ قرار می‌گیرند. یا مقادیر غیرقابل 
قبولی از پروتئین‌های بد پیج خورده در آنها تجمع پیدا 


فصل ۱ - آسیب سلول, مرگ سلول و سازگاری 
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شکل ۱-۱۲. مکانیسم‌های آیوپتوز. دو مسیر آپوپتوز از نظر نحوه القاء و تنظیم با هم متفاوتند و هر دو در نهایت منجر به فعال‌شدن کاسپازها می‌شوتد. در مسیر 


میتوکندریایی. پروتئین‌های BH3-only‏ فقدان سیگنال‌های بقا یا آسیب‌های DNA‏ یا پروتئین را احساس می‌کنتد و مولکول‌های اجرایی را فعال می‌کتند که 


نفوذپذیری میتوکندریایی را افزايش می‌دهند. در مقابل, در صورت فقدان Bel-2‏ و plo‏ پروتئین‌هایی که نقوذپذیری میتوکتدری را حفظ می‌کنتد. میتوکندری 


نشت پذیر شده و مواد مختلف از جمله سیتوکروم > وارد سیتوزول می‌شوند و کاسپازها را فعال می‌کنند. کاسپازهای فعال شده سبب ایجاد تغییراتی می‌شوند که در 


نهایت به مرگ سلول و قطعه‌قطعه شدن OT‏ می‌انجامد. در مسیر گیرنده مرگ سیگنال‌های ارسالی از گیرنده‌های غشاء پلاسمایی باعث می‌شوند پروتئین‌های 


سازگار کننده در کنار هم قرار گرفته و یک «کمپلکس سیگنالی القاءکننده مرگ» تشکیل دهند که خود. کاسپازها را فعال کرده و نتیجه lg‏ مشابهی را ایجاد 


می‌کند. 


می‌کنند. تعدادی از حسگرها فعال می‌گردند. مهم‌ترین cel‏ 
حسگرها پروتئین‌های 9113-0017 نامیده می‌شوند؛ زیرا 
۱ = 
حاوی سومین محدوده همولوگ موجود در پروتئین‌های 
خانواده Bcl2‏ می‌باشند. این حسگرها به نوبه خود این 
Jobs‏ را به سمت اعضای پیشآپوپتوزی Bak‏ و Bax‏ 
bale‏ می‌کنند. در نتیجه Bak‏ و Bax‏ دایمر تشکیل 
می‌دهند, وارد عشاء میتوکندری می‌شوند و کانال‌هایی 
ایجاد می‌کنند که از طریق آنها سیتوکروم » و سایر 


پروتئین‌های میتوکندریایی به داخل سیتوزول oly‏ می‌یابند. 
در همین زمان» فقدان پیام‌های بقای سلولی باعث کاهش 
سطح 2 و Bel-XL‏ شده که به Sagi‏ خود تفوذیذیری 
غشاء میتوکندری را بیشتر مختل می‌کند. سیتوکروم > پس 
ازورود به سیتوزول به همراه کوفاکتورهای خاصی 
کاسپاز ٩-‏ را فعال می‌کند. نتيجه نهایی. فعال‌شدن آبشا 
کاسپاز است. 


) 
> 


!- Domain 


YY‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


مسیر گیرنده مرگ (خارجی) آپوپتوز. بسیاری از 
سلول‌هاء مولکول‌های سطحی را بیان می‌کنند که گیرنده 
مرگ نامیده می‌شود. این مولکول‌ها آپوپتوز را تحریک 
می‌کنند. بسیاری از این مولکول‌ها اعضای خانواده گیرنده 
قاکتور نکروز تومور (TNF)‏ هستند که در ناحیه 
سیتویلاسمی خود یک محدوده حفاظت شده به نام 
«محدوده مرگ»" دارند. علت اين نامگذاری تعامل آن با 
plo‏ پروتئین‌هایی است که در مرگ سلول دخیل هستند. 
سردسته گیرنده‌های مرگ گیرنده TNF‏ نوع 1 و Fas‏ 
(CD95)‏ هستند. (FasL) Fas IES‏ یک پروتئین غشایی 
است که عمدتاً روی لنفوسیت‌های ۲ فعال شده ظاهر 
می‌شود. وقتی که اين لنفوسیت‌های T‏ اهدافی را که بیانگر 
5 هستند. شناسایی می‌کنند. مولکول‌های Fas‏ با FasL‏ 
واکنش متقاطع داده و از طریق «محدود مرگ» به 
پروتئین‌های سازگارکننده" متصل می‌شوند (شکل ۱-۱۲). 
سپس اینها کاسپاز- ۸ را فراخوانده و فعال می‌کنند و آن نیز 
به نوبه خود کاسپازهای پایین‌دستی مسیر را فعال می‌سازد. 
مسیر گیرنده مرگ در از Ge‏ بردن لنفوسیت‌های واکنش 
دهنده ale‏ خود و تابود کردن سلول‌های هدف توسط برخی 
لتفوسیت‌های ۲ سیتوتوکسیک (CTLs)‏ که FasL‏ را jay‏ 
می‌دهند. دخیل است. 

مرحله نهایی آپویتوز. کاسیاز A‏ و کاسپاز ٩‏ فعال شده از 
طریق یک مسیر ols‏ مشترک Jos‏ می‌کنند که ابتدا 
کاسپازهای دیگر را فعال می‌کند و انها نیز اهداف مولکولی 
متعددی را شکسته و نهایتاًآنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که 
پروتلین‌ها و هسته را تجزیه می‌کنند. نتیجه نهایی: 
قطمه‌قطمه‌شدن سلولی مشخصه tase jpg‏ 
پاکسازی سلول‌های آپوپتوتیک. سلول‌های آپوپتوتیک و 
قطعات آنها با تولید تعدادی سیگنال «من را بخور» 
فاگوسیت‌ها را به سوی خود جلب می‌کنند. به عنوان مثال در 
سلول‌های طبیعی, فسفاتیدیل سرین در لایه داخلی غشاء 
پلاسمایی قرار داره ولی در سلول‌های آپوپتوتیک این 
فسفولییید به لایه خارجی منتقل می‌شود و در bul‏ توسط 
ماکروفاژهای بافتی شناسایی شده و منجر به فاگوسیتوز 
سلول‌های آپوپتوتیک می‌گردد. به age‏ سلول‌هایی که در 
اثر آپوپتوز مرده‌انده عوامل محلولی را ترشح می‌کنند که 
فا گوسیت‌ها را فرا می‌خوانند. مشخص شده است که 
گیرنده‌های ماکروفاژی متعددی در اتصال و دربرگیری 


شکل ۱-۱۳. نمای ری خت‌شناسی سلول‌های آپوپتوتیک. سلول‌های 
آپوپتوتیک (که برخی با پیکان مشخص شده‌اند) در یک کریپت طبیعی 
ol‏ تلیوم کولون نشان داده شده‌اند. (برخی از رژیم‌های آماده‌سازی برای 
کولونوسکوپی ممکن است سبب القاء آپوپتوز در سلول‌های اپی تلیال شوتد که 
وجود سلول‌های مرده قراوان را در این بیویسی طبیعی توجیه می‌کند). به 
هسته‌های قطعه قطعه شده با کروماتین متراکم و اجسام سلولی چروکیده که 


برخی از labs‏ آن جدا شده‌اند. توجه کنید. 


سلول‌های آپوپتوتیک دخیل هستند. روند فاگوسیتوز 
سلول‌های آپوپتوتیک آنچنان موّثر است که سلول‌های مرده 
بدون باقی‌ماندن هیچ اثری, محو می‌شوند و هیچ التهابی 
bu‏ نمی‌شود. 


در برش‌های رنگ‌آمیز ی شده با H&E‏ هسته سلول‌های 
آپوپتوتیک مراحل مختلفی را نشان می‌دهد که شامل 


متراکم‌شدن کروماتین تجمع و در نهایت کاریورکسی 
می‌باشد (شکل ۱-۱۳). در سطح مولکولی این پدیده به 


1- Death domain 2- Adaptor 
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ms 
۳۳ 


JSS‏ 6۱-۲. خصوصیات ریخت‌شناسی آپوپتوز. (A)‏ میکروسکوپ الکترونی سلول‌های کشت aL‏ که دچار آپوپتوز شده‌اند تعدادی هسته با هلال محیطی را 


نشان می‌دهد که حاوی کروماتین ST ie‏ می‌باشد و سایر هسته‌ها به طور یکنواخت مترا کم یا قطعه قطعه شده‌اند. (B)‏ این تصاویر از سلول‌های کشت یافته که دچار 


آیوپتوز شده‌اند حباب‌ها و تشکیل اجسام آپوپتوزی را تشان می‌دهد Pb)‏ چپ), یک رنگ آمیزی ۸ قطعه‌قطعه شدن (Loy LL)DNA‏ و فعال‌شدن 


کاسپاز "۳ را نشان می‌دهد LiL)‏ راست. رن گآمیزی ایموتوفلورسانس با یک آنتی‌بادی اختصاصی برای شکل فعال کاسپاز ۳. با رنگ قرمز نشان داده شده است). 


صورت قطع‌قطعه شدن DNA‏ به قطعاتی به اندازه 
نوکلئوزوم منعکس می‌شود. سلول‌ها به سرعت چروکیده 
می‌شوند. جوانه‌های سیتوپلاسمی تشکیل می‌دهند و به 
صورت اجسام آپوپتوتیک قطعه‌قطعه می‌شوند. اجسام 
آپوپتوتیک از قطعات سیتوزول و ارگانل‌ها که توسط غشاء 
محصور شده‌اند. تشکیل می‌گردند (ثکل الکترونی ۱-۲ و 
JSS‏ ۱-۱۱). چون این قطعات به سرعت دفع شده و بدون 
برانگیختن پاسخ التهابی فاگوسیتوز می‌شوند. حتی آپوپتوز 
قابل alan Se‏ نیز how‏ است از نظر باف‌شناسی غیرقایل 


سایر مسیرهای مرگ سلولی, علاوه بر نکروز و آپوپتوز 
توصیف شده‌اند نکر ویو ویس شکلی از مرگ سلولی است که 


توسط سایتوکاین فاکتور نکروز توموری (TNF)‏ القا می‌شود و 
خصوصیات نکروز و آپوپتوز هر دو را در خود دارد. بیر ویو زسی 
)52 9= تب بر اثر فعالیت انفلامازوم‌ها رخ می‌دهد که سبب 
رهاسازی اینترلوکین ۱ می‌شود که باعث التهاب و تب می‌گردد 
(فصل ۵). هرویتوزیس به سطح آهن سلولی بستگی دارد. 
نقش این مکانیسم‌های مرگ سلولی, در فیزیولوژی طبیعی و 
شرایط پاتولوژیک مشخص نشده است و همچتان در دست 
بررسی است. 


اتوفازی 

اتوفاژی (خودخواری) به هضم لیزوزومی محتویات سلول 
توسط خود UT‏ اشاره دارد. این فرآیند مکانیسمی برای بقای 
سلول در هنگام محرومیت غذایی است و به این ترتیب سلول 
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NUTRIENT DEPLETION | 


Cytoplasmic 
aay 
INITIATION 


oP [( Phagophore 


۷ ELONGATION 


Cytoplasmic 


sensors 


DEGRADATION AUTOPHAGOLYSOSOME 


شکل ۱-۱۴ اتوفاژی. استرس‌های سلولی مثل محرومیت غذایی. ژن‌های 
اتوقاژی را فعال مي‌کنند (:4/7) در نتیجه وزیکول‌های محصور به غشاء 
شروع به تشکیل می‌کنند. که ارگانل‌های سلولی در آنها به دام افتاده‌اند. این 
وزیکول‌ها به لیزوزوم‌ها ملحق شده و ارگانل‌ها در آنها هضم می‌شوند. 
محصولات به دست آمده برای تأمين مواد غذایی سلول مورد استفاده قرار 
می‌گيرند. فرآیند مشابهی قادر است آپوپتوز را با مکانیسم‌هایی که به خوبی 


شناخته نشده‌اند. فعال کند. 


گرسنه می‌تواند با خوردن محتویات خود و بازیافت این اجزاء 
مواد غذایی و انرژی مورد نیاز برای زنده‌ماندن را فراهم AS‏ در 
این فرآیند. ابتدا ارگانل‌های داخل سلولی و بخشی از سیتوزول» 
قرار دارند که درون یک غشاء دو لایه که از شبکه اندوپلاسمی 
مشتق شده محصور می‌شوند (فاگوفور) که به یک واکوئل اتوفاژیک 
بالغ می‌شود. تشکیل این اتوفاگوزوم توسط پروتئین‌های سیتوزولی 
که محرومیت غذایی را حس می‌کننده آغاز می‌شود (شکل AV=VE‏ 
سپس این واکوئل برای ساختن اتوفاگولیزوزوم به لیزوزوم‌ها 
ملحق می‌شود و در bul‏ آنزیم‌های لیزوزومی اجزاء سلول را 
هضم می‌کنند. در برخی شرایط, اتوفاژی ممکن است با آتروفی 
بافت همراه بوده lie)‏ توضیح داده می‌شود) و نمایانگر سازگاری 
در جهت کمک به بقای سلول در شرایط نامناسب باشد. با این 
وجود. اگر سلول گرسنه به مرحله‌ای برسد که دیگر نتواند به 


خوردن محتویات خود ادامه cams‏ ممکن است اتوفاژی در نهایت 
به مرگ آپوپتوتیک سلول منجر شود. 

اتوفاژی وسیع در آسیب‌های ایسکمیک و برخی از انواع 
میوپاتی قابل مشاهده است. همچنین واکوثل‌های اتوفاژیک 
ممکن است در سلول‌های آلوده در اطراف میکروب‌ها تشکیل 
شوند و باعث تخریب این عوامل پاتوژن‌های عفونی شوند. 
سلول‌های سرطانی این توانایی را دارند که حتی در زمان استرس 
بدون اتوفازی زنده بمانند (قصل (F‏ بنابراین» اين مسیر بقای 
کمتر شناخته شده در سلول. ممکن است نقش گسترده‌ای در 


مکانیسم‌هاین آسیب مطول و مرگ سلوق 


علل برونزاد متنوع و بسیاری برای آسیب و مرگ سلولی وجود 

دارند و بنابراین جای تعجب نیست که مسیرهای بیوشیمیایی 

درونی متعددی وجود دارند که باعث شروع وقایعی می‌شوند که 

منجر به آسیب سلولی و نهایتاً مرگ سلولی می‌شوند. پیش از 

بحث روی مسیرها و مکانیسم‌های خاص آسیب و مرگ سلول. 

ub‏ چند اصل IS‏ را مورد تأکید قرار دهیم: 

© پاسخ سلول به محرک‌های آسیبرسان به نوع آسیب. 
Ore‏ و شدت OT‏ بستگی دارد. بنابراین دوزهای پایین 
سموم یا ایسکمی کوتاه‌مدت می‌تواند منجر به آسیب سلولی 
برگشت‌پذیر شود. در حالی که دوزهای بالاتر سموم یا 
دوره‌های طولانی‌تر ایسکمی ممکن است سبب آسیب 
سلولی برگشت‌ناپذیر و نکروز گردد. 

wis @‏ ناشی از یک محرک آسیب,رسان به نوع سلول 
آسیب o>‏ وضعیت متابولیک آن. قدرت سازگاری و 
ترکیب ژنتیکی آن نیز بستگی دارد. به عنوان مثال 
عشله اسکلتی در پا ایسکمی گامل را به مذت BY‏ ساعت 
تحمل می‌کند, در حالی که عضله قلبی که فعالیت متابولیک 
بیشتری دارده تنها پس از ۲۰ تا ۳۰ دقیقه ایسکمی می‌میرد. 
تفاوت‌های ژنتیکی در مسیرهای متابولیک نیز در ایحاد 
پاسخ‌های متفاوت به محرک‌های آسیب‌رسان نقش دارند. 
به عنوان مثال, افرادی که واریانت‌های ژن کدکننده 
سیتوکروم ۳450 را به ارث برده‌اند. هنگامی که با دوز 
یکسانی از یک توکسین مواجه می‌شوند. آن را با 
سرعت‌های مختلفی کاتابولیزه می‌کنند و نتایج متفاوتی را 
نشان می‌دهند. 


فصل ۱ - آسیب سلول. مرگ سلول و سازگاری ۳۵ 
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شکل ۱-۱۵. مکانیسم‌های بیوشیمیایی اصلی و محل‌های آسیب‌پذیر در آسیب سلولی. توجه کنید که علل و مکانیسم‌های مرگ سلول از مسیرهای تکروز و 
آپوپتوز. مستقل نشان داده شده‌اند ولی با یکدیگر همپوشانی دارند. به عنوان مثال در مرگ سلولی ناشی از ایسکمی, استرس اکسیداتیو یا پر توتابی. هر دو مسیر 


می‌توانند نقش داشته باشند. 


© آسیب سلول معمولاً ناشی از اختلالات عملکردی و 
بیوشیمیایی در یک یا تعداد محدودی از اجزاء اساسی 
سلول است (شکل ۱-۱۵). به عنوان مثال محرومیت از 
اکسیژن و مواد غذایی Mts)‏ در هیپوکسی و ایسکمی) عمدتً 
عملکردهای وابسته به انرژی را در سلول مختل PAS go‏ 
حالی که آسیب به پروئتین‌ها و DNA‏ آپوپتوز را القاء 
می‌کند. لازم ay‏ ذکر است که یک عامل آسیب‌رسان ممکن 
است مسیرهای بیوشیمیایی متعددی را تحریک کنند که با 
هم همپوشانی دارند. لذا جای تعجب نیست که نتوانیم با 
هدف قراردادن یک مسیر خاص از آسیب سلول جلوگیری 


در Coke‏ بعدی, مکانیسم‌هایی که منجر به آسیب و مرگ 
سلولی می‌شوند را Cou‏ می‌کنيم. در حالی که هر مکانیسم 
می‌تواند به طور غالب از طریق نکروز يا آپوپتوز باعث مرگ 
سلول شود ولی این دو مسیر با هم همپوشانی نیز دارند. ما 
ایسکمی و تولید رادیکال‌های آزاد واضحاً با مرگ سلولی 
نکروتیک همراهی دارند. ولی می‌توانند باعث القاء آپوپتوز هم 


ry 


شوند. 


اختلال عملکرد و آسیب میتوکندریایی 

میتوکندری انرژی ضروری برای حیات را به شکل ATP‏ تولید 

می‌کند. kal‏ ممکن است بر اثر انواع بسیاری از محرک‌های 
Glycol‏ مثل هیپوکسی. سموم شیمیایی و پرتوتابی دچار 
آسیب ساختاری b‏ عملکردی شوند. اختلال عملکرد میتوکندری 

دو پیامد عمده به همراه دارد: 

6 نارسایی فسقریلاسیون اکسیداتیو pote‏ به کاهش تولید 
ATP‏ 9 تخلیه ATP‏ سلولی می‌شود. از آنجا که ATP‏ منبع 
انرژی مورد نیاز sly‏ تمام انواع فعالیت‌های بیوشیمیایی و 
آنزیمی در سلول است ققدان ATP‏ که اغلب بر اثر 
ایسکمی رخ می‌دهد تأثیرات متعددی روی بسیاری از 
سیستم‌های سلول دارد: 

و کش فعالست دمپ ede‏ واسته به 47۳ در DES‏ 
ght,‏ باعث تجمع Bb‏ سلولی سدیم و خروج 
پتاسیم می‌شود. افزایش خالص بار نمک در Jobe‏ باعث 
افزایش بار اسمزی آب می‌شود که سیب تورم سلول و 
انساع شبکه اندوپلاسیک می‌گردد. 

6 افزایش جبرانی گلیکولیز بی‌هوازی سبب تجمع اسید 
لاکتیک» کاهش pH‏ داخل سلولی و کاهش فعالیت 
بسیاری از آنزیم‌های سلولی می‌گردد. 
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© تخلیه طولانی یا شدید ۸7 باعث تخب ساختاری 
Ge Gans‏ پروتین می‌شود که به صورت جداشدن 
ریبوزوم‌ها از شبکه ان دوپلاسمی خشن و تجزیه 
پلی‌زوم‌ها و در Cols‏ کاهش سنتز پروتئین بروز می‌کند. 

aS. YS EON eo‏ عشاه مب کندری و 
رز وزومی رخ می‌دهد و سلول دچار نکروز می‌شود. هر 
چند که نکروز شکل اصلی مرگ سلولی بر اثر هیپوکسی 
است ولی آپوپتوز ناشی از مسیر میتوکندری نیز در اين 
امر نقش دارد. 

6 فسفریلاسیون اکسیداتیو غیرطبیعی همچنین منجر به 
تشکیل گنه‌های و۱ ES‏ ۱کسیدن خواهد شد که بعداً 
بحث خواهند شد. 

۵ آسیب میتوکتدری اغلب با تشکیل کانال‌هایی با قابلیت 
هدایت YL‏ در غشاء میتوکندری همراه است که حفره انتقالی 
نفوذپذیری میتوکندری نامیده می‌شوند. بازشدن اين کانال‌ها 
سب از دست رفتن پتانسیل غشاء میتوکندری و تغییرات 
PH‏ می‌شود که خود اختلال در فسفریلاسیون اکسیداتیو را 
تشدید می‌کند. 


همانگونه که قبلاً ذکر Ad‏ میتوکندری حاوی پروتئین‌هایی 
مثل سیتوکزوم ) است که وقتی به درون سیتوپلاسم آزاد شوند 
به سلول هشدار اسیب داخلی می‌دهند و آپوپتوز را فعال می‌کنند. 
نشت این پروتئین‌ها توسط پروتئین‌های دیگری تنظیم می‌شود 
و پاسخی به از دست رفتن سیگنال‌های بقاء و سایر محرک‌های 
پیش آپوپتوزی می‌باشد. بنابراین» میتوکندری اگر سالم باشد بقای 
سلول را حفظ می‌کند ولی اگر آسیب tee‏ قادر به فعال‌کردن 
واکنش‌های محافظتی یا پاتولوژیک بسیاری می‌باشد. 


استرس اکسیداتیو 

استرس ا کسیداتیو به اختلالات سلولی ایجاد شده توسط 
تجمع ROS‏ ( گونه‌های واکتشی اکسیژن) اشاره دارد. ROS‏ 
متعلق به گروهی از مولکول‌ها به نام رادیکال‌های آزاد 
etal Casal‏ سلولی با واسطه رادیکال‌های آزاد در شرایط 
بسیاری از جمله آسیب شیمیایی و Sout ty‏ پیری 
سلول. آسیب بافتی ناشی از سلول‌های التهایی و آسیب 
ایسکمی- خونرسانی مجدد قابل مشاهده است. رادیکال‌های 
آزاد. گونه‌های شیمیایی هستند که در اربیتال خارجی خود یک 
الکترون منفرد جفت نشده دارند. این وضعیت شیمیایی بسیار 


ناپایدار است و رادیکال‌های آزاد به سادگی با مولکول‌های آلی و 
غیرآلی مانند اسیدهای نوکلئیک و انواع پروتئین‌های سلولی و 
لیپیدها واکنش می‌دهند. ay‏ علاوه در طی این واکنش: 
مولکول‌هایی که با رادیکال‌های آزاد واکنش می‌دهند. خود تبدیل 
به انواع دیگری از رادیکال‌های آزاد شده و در نتیجه باعث 


پیشرفت زنجیره آسیب می‌شوند. 


تولیر و هز فگونه‌های والنش رهنره آلسیژن 

تجمع 5 به سرعت تولید و حذف آن بستگی دارد 

(شکل ۱-۱۶). ویژگی‌ها و تأثیرات پاتولوژیک 05*اهای اصلی 

در جدول ۱-۳ خلاصه شده‌اند. 
ROS‏ توسط 95 مسر اه tals‏ مشود 

© در pli‏ سلول‌ها در طی واکنش‌های اکسیداسیون- 
Lol‏ در جریان تولید asi pil‏ مقادیر کمی از ROS‏ 
تولید می‌شود. در این فرآیند. اکسیژن مولکولی در 
میتوکندری به طور متوالی با اضافه‌شدن چهار الکترون» 
احیاء شده و آب تولید می‌شود. با این وجود این واکنش 
nid‏ وضو op‏ تال aed‏ تاقسی اکسیویبقاشیر اننگی از 
واسطه‌های توکسیک بسیار فعال و با عمر کوتاه تولید 
می‌شوند. این واسطه‌ها عبارتند از سوپراکسید (OF)‏ که به 
طور خودبه‌خودی تحت تأثیر آنزیم سوپراکسید دیس‌موتاز 
(SOD)‏ تبدیل به پراکسید هیدروژن (H202)‏ می‌شود. 
و130 از OF‏ پایدارتر است و می‌تواند از غشاهای زیستی 
عبور کند. در حضور فلزاتی نظیر Fe?”‏ و۲120 به رادیکال 
شدیداً واکنش دهنده هیدروکسیل OH‏ تبدیل می‌شود. 
پرتوتابی یونیزه و دوزهای SVL‏ نور ماوراء بنفش می‌توانند 
با هیدرولیز آب به یون هیدروکسیل (011) و رادیکال آزاد 
هیدروژن (H.)‏ تولید ROS‏ را افزایش دهند. 

© 05 در گلبول‌های سفید فاگوسیت کننده, به ویژه 
نوتروفیل‌ها به عنوان سلاحی برای از ox‏ بردن 
میکروب‌های بلعیده شده و ple‏ مواد. در جریان التهاب 
تولید می‌شود (فصل ۰۲ ROS‏ طی فرایندی شبیه به 
تنفس میتوکندریایی که Joni‏ تنفسی (یا انفجار اکسیداتیو) 
نامیده opi ge‏ در فاگولیزوزوم گلبول‌های سفید تولید 
می‌گردد. در اين فرآینده اکسیداز فا گوسیتی موجود در FLEE‏ 
فاگولیزوزوم تولید سوپراکسید را کاتالیز می‌کند که آن هم به 
نوبه خود به ۲120 تبدیل می‌شود. سپس ۲:02 نیز به 


1- Reduction-oxidation (redox) 
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Membrane‏ ررط مر 

 هّض‎ damage 
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Protein modification 
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شکل ۰۱-۱۶ تولید. حذف و نقش گونه‌های واکتش دهنده اکسیژن (ROS)‏ در آسیب سلول. تولید ROS‏ توسط بسیاری از محرک‌های آسیب‌زا افزایش می‌یابد. 


این رادیکال‌های آزاد از طریق تخریب خود به خودی و نیز توسط سیستم‌های آنزیمی اختصاصی از بین می‌روتد. تولید بیش از حد یا حذف ناکاقی رادیکال‌های 


آزاد سبب تجمع آنها در سلول شده که ممکن است با تخریب لیپیدها (از طریق پرا کسیداسیون). پروتئین‌ها و DNA‏ سبب آسیپ سلولی گردد. SOD‏ سوپرا کسید 


دیس‌موتاز. 


جدول ۰۱-۳ رادیکال‌های آزاد اصلی دخیل در آسیب سلولی 
احیاء ناقص 02 در هتگام 
فسفریلاسیون اکسیداتیو در 
میتوکندری» توسط اکسیداز 
فاگوسیتی در گلبول‌های سفید 
پراکسید هیدروژن (F202)‏ اغلب بر اثر عملکرد آنزیم 
سوپراکسید دسموتاز روی 
سوپراکسید تولید می‌شوند 
رادیکال هیدروکسیل COH)‏ از 4120 1202 و 02 توسط 
واکنش‌های شیمیایی مختلفی 
تولید می‌شود 
پرا کسی‌نیتریت (ONOO’)‏ تعامل با 902 ZNO‏ واسطه 
آنزيم NO‏ سنتاز 


نوبه خود توسط آنزیم میلوپراکسیداز موجود در گلبول سفید. 
به ترکیبی بسیار فعال ay‏ نام هیپوکلریت تبدیل می‌شود 
a5)‏ ترکیب اصلی موجود در سفیدکننده‌های خانگی است). 
میلوپراکسیداز آنزیمی است که به میزان فراوان در 
گلبول‌های سفید خصوصاً نوتروفیل‌ها وجود دارد. ROS‏ 


تبدیل به 202 و 02 توسط 


سوپراکسید دسموتاز 


پروتئین‌ها و DNA‏ 


توسط آنزیم کاتالاز و گلوتاتیون ‏ به OH‏ و 107 تبدیل می‌شود 
پراکسیداز به 1120 و 02 تبدیل که میکروب‌ها و سلول‌ها را 
می‌شود تخریب می‌کند 

توسط آنزیم گوتاتیون پراکسیداز ‏ تأثیرات مستقیم آسیب‌رسان بر 
به 1320 تبدیل می‌شود روی لیپیدهاء پروتئین‌ها و DNA‏ 


در میتوکندری و سیتوزول روی dade‏ پروتئین‌ها و DNA‏ 
رهاشده از نوتروفیل‌ها می‌تواند باعث آسیب بافتی شود. 


و کاهش آثار مخرب آنها aby!‏ کرده‌اند. رادیکال‌های آزاد 
bis‏ ناپایدار بوده و خود به خود از بین می‌روند. به علاوه 


آسیب‌شناسی lb‏ عمومی (رابینز) 


سیستم‌های انزیمی و غیرانزیمی مختلفی برای غیرفعال PS‏ 
رادیکال‌های آزاد وجود دارند که گاهی جاروبگران رادیکال‌های 
آزاد" نامیده می‌شوند (شکل ۱-۱۶). 

۰ سوبرا کسید pred‏ نت (SOD)‏ در بسیاری از انواع سلول‌ها 
یاقت می‌شود و سوپراکسید را به 1120 تبدیل می‌کند که 
bogs‏ کاتالاز تجزیه می‌گردد. 

0 کو نیون (GSH)‏ را کسیدازها یک خانواده آنزیمی 
هستند که عمل اصلی آنها محافظت از سلول در برابر آسیب 
اکسیداتیو aaa‏ فراوان‌ترین عضو این خانواده یعنی 
گلوتاتیون پراکسیدز ۱ در سیتوپلاسم تمام سلول‌ها یافت 
می‌کند. 

NUS 0‏ که در beg Sly‏ وجود دارد تجزیه پراکسید 
همیدروژن را به 20 و 0۵2 کاتالیز می‌کند 
[2H202>02+2H 20]‏ این آنزیم» یکی از فعال‌ترین 
آنزيم‌ها است و می‌تواند در هر ثانیه میلیون‌ها مولکول 
H,0>‏ ,\ تجزیه گنه 

PAILS \ ZI 6‏ دروزاد یرواد [مثل ویتمین‌های 
E‏ ۸ و ) و بتاکاروتن) ممکن است مانع تشکیل 
ادیکال‌های آزاد شوند و یا پس از تولید آنها را پاکسازی 


Anew‏ سلولی ناشی ا زگونه‌های والنش رهنره 

“A 

السیرژن 

ROS‏ با تخریب اجزاء مختلف سلول‌ها سبب آسیب سلولی 

می‌شود (شکل ۱-۱۶): 

۰ را کسداسو دا Wis Per‏ پیوندهای دوگانه موجود 
در لیپیدهای غشایی. نسبت به حمله رادیکال‌های آزاد 
حاصل از اکسیژن حساس می‌باشند و بتابراین ROS‏ 
می‌توانند به غشاء پلاسمایی و میتوکندری و لیزوزومی 
آسیب برسانند. واکنش‌های متقابل لیپید- رادیکال منجر به 
تشکیل پراکسیدها می‌شوند که خود پراکسیدها ناپایدار و 
فعال بوده و یک واکنش زنجیره‌ای که قابلیت کاتالیزوری 
خود را دارده به oly‏ می‌اندازند. 

Mies es 6‏ و سار تخیرات در پسرو تشن ها 
رادیکال‌های آزاد تشکیل اتصالات متقاطع پروتئینی با 
واسطه سولفیدریل را تسهیل کرده و سبب افزایش میزان 
تجزیه پروتئین‌ها یا از دست رفتن فعالیت عملکردی esl‏ 


می‌شوند. به علاوه ممکن است رادیکال‌های آزاد مستقیمً 
باعث قطعه‌قطعه شدن پلی‌پیتیدها شوند. پروتئین‌های 
آسیب دیده ممکن است به درستی تا نخورند و سبب jel‏ 
پاسخ پروتئین پیچ نخورده" شوند که بعداً توضیح داده 


می‌شود. ۱ 
آسیب DNA‏ رادیکال‌های آزاد باعث انواع مختلف آسیب 


DNA م خصوصاً جپش‌ها و شکستگی‌های‎ DNA 
در مرگ آپوپتوتیک‎ DNA می‌شوند. این شکل از آسیب‎ 


سلول, پیری و تغییر شکل بدخیم سلول دخیل است. 


میکروب‌هاء غلظت‌های ROS oul‏ در نسیازی از مسیرهای 
sla ply‏ " در سلول نقش دارند و بتابراین در بسیاری از 
واکنش‌های فیزیولوژیک دخیلند. 


بسیاری از انواع سیب سلولی که منجر به نکروز می‌شوند. با 
افزایش نفوذپذیری غشاء سلول مشخص می‌شوند که نهایتا 
توسط ROS‏ کاهش تولید فسفولیپیدها (به دلیل هیپوکسی و 
محرومیت تغذیه‌ای) افزایش تخریب ay Sea)‏ دنبال فعال‌سدن 
فسفاتاز متعاقب افزایش کلسیم داخل سلولی) و اختلالات 
فیستم اشکلت سلولی که Jae dole olitd BY glace ax‏ 
می‌کنند. aul‏ ببیند JSS)‏ ۱-۱۷). مهم‌ترین محل‌های ‘cial‏ 
غشایی عبارتند از: 

© سیب Abs‏ من کندر gh‏ همان‌طور که US‏ بیان شد. 
© سب ALS‏ بلاسمایی. آسیب غشاء پلاسمایی منجر به 


از دست رفتن تعادل اسمزی و ورود مایعات و یون‌ها به 
داخل سلول و نیز باعث از دست رفتن محتویات سلول 
می‌شود. 


9 سیب Gas‏ لروزومی سبب نشت آنزیم‌های آنها 


به داخل سیتوپلاسم و فعال‌شدن هیدرولازهای اسیدی در 
pH‏ اسیدی داخل سلول آسیب دیده Ure)‏ ایسکمیک) 
می‌شود. فعال‌شدن اين آنزیم‌ها منجر به هضم آنزیمی 
بسیاری از اجزاء سلول و آسیب غیرقابل بازگشت شده و 
سلول به طریق نکروز می‌میرد. 


!- Free radical scavengers 2- Unfolded protein response 
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شکل ۰۱-۱۷ مکانیسم‌های آسیب غشایی. کاهش 0 و افزایش کلسیم 
سیتوزولی معمولاً در ایسک‌می دیده می‌شوند. اما ممکن است با سایر 
آسیب‌های سلولی نیز همراهی داشته باشند. گونه‌های وا کنشی اکسیژن که 
اغلب به دنبال برقراری مجدد جریان خون در باقت‌های ایسکمیک تولید 


می‌شوند. همچنین باعث آسیب غشایی می‌شوند (نشان داده نشده است). 


اختلال در هموستاز کلسیح 

یون‌های کلسیم به طور طبیعی به عنوان پیام‌رسان ثانویه در 
بسیاری از مسیرهای پیام‌رسانی نقش دارند اما اگر به میزان بیش 
از حد به درون سیتوپلاسم سلول آزاد شوند. به یک عامل مهم 
آسیب سلولی تبدیل می‌شوند. کلسیم آزاد داخل سیتوزول به طور 
طبیعی در غلظت بسیار کمتر (کمتر از ۰/۱ میکرومول) نسبت به 
کلسیم خارج سلولی WT)‏ میلی‌مول) حفظ می‌شود و کلسیم 
داخل سلولی به طور عمده در میتوکندری و شبکه اندوپلاسمی 
نگه داشته می‌شود. ایسکمی و برخی سموم در ابتدا با افزایش 
آزادسازی کلسیم از منابع داخل سلولی و سپس با افزایش ورود 
کلسیم از ole‏ غشاء پلاسمایی آسیب دیده باعث افزایش کلسیم 
سیتوزولی می‌شوند. کلسیم بیش از حد داخل سلولی ممکن است 
با فعال‌کردن آنزیم‌های متعدد مثل پروتئازها و فسفولیپازها باعث 
آسیب اجزاء سلولی و Eels‏ آسیب سلولی گردد. 


استرس شبکه اندوپلاسمی 

تجمع پروتئین‌های بد پیچ‌خورده در سلول می‌تواند 
مسیرهای جبرانی را در شبکه اندوپلاسمی تحت تآًثیر قرار 
داده و از طریق آ پوپتوز سبب مرگ سلول شود. در طی تولید 
طبیعی پروتئین» چاپرون‌ها! در شبکه اندوپلاسمی. پیچ‌خوردن 
صحیح پروتلین‌های ofl‏ تولید شده را کنترل می‌کنند اما لین 
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شکل ۱-۱۸ پاسخ پروتئین پیچ نخورده و استرس شبکه اندوپلاسمی 
(ER)‏ وجود پروتئین‌های بد پیج خورده در ER‏ توسط حسگرهای موجود در 
غشاء ER‏ نظیر کیناز 118171 شناسایی می‌شود که خود. الیگومرهای فعال 
شده با فسفریلاسیون را تشکیل می‌دهتد (نسبت هر دو آنها با میزان پروتئین 
بد پیچ‌خورده تناسب دارد). اين امر سبب فعال‌شدن پاسخ سازگار کنتده 
پروتئین بد پیچ‌خورده می‌شود که می‌تواند سلول را در مقابل عواقب مضر 
پروتئین‌های بد پیچ خورده محاقظت کند. هنگامی که مقدار پروتئین‌های بد 
پیچ خورده آنقدر زیاد باشد که امکان اصلاح آنها وجود نداشته باشد. مسیر 
میتوکندریایی آپوپتوز را فعال می‌کتد و سلول آسیب دیده‌ای که امکان ترمیم 
ندارد. می‌میرد. این فرایند «باسخ نهایی پروتئین پیچ‌نخورده» نام دارد. 
1 آنزیم ۱ وابسته به اینوزیتول. 


فرآیند ناقص بوده و برخی از پلی‌پیتیدهایی که به صورت 
نادرست پیچ خورده‌اند. یوبی‌کوئیتینیزه می‌شوند و هدف 
پروتئولیز قرار می‌گیرند. اگر پروتئین‌های بد پیچ‌خورده در شبکه 
اندوپلاسمی تجمع sil‏ در ابتدا یک پاسخ حفاظتی در سلول به 
نام «پاسخ پروتئین‌های پیچ‌نخورده» برانگیخته می‌شود 
(شکل ۱-۱۸). اين پاسخ سازگارکننده مسیرهای پیام,سانی را 
فعال می‌کند که تولید چاپرون‌ها را افزایش داده و ترجمه 


|- Chaperons 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


پروتئین‌ها را کاهش می‌دهند و به این ترتیب سطح پروتئین‌های 
بد پیچ‌خورده در سلول پایین می‌آید. هنگامی که pale‏ زیادی از 
پروتئین‌های بد پیچ‌خورده در سلول تجمع پیدا AUS‏ و پاسخ‌های 
سازگار کننده در مقابل آنها ناتوان شوند. سیگنال‌هایی تولید 
می‌شوند که حسگرهای پیش آپوپتوزی را تحریک کرده و در 
Cols‏ منجر به آپوپتوز Bree‏ از مسیر میتوکندریایی (داخلی) 
می‌گردند. 

تجمع پروتئین‌های بد پیچ خورده در داخل سلول 
ممکن است ناشی از اختلالاتی باشد که سبب افزایش تولید 
این پروتنین‌ها و یا کاهش توانایی حذف WT‏ می‌شوند. اين 
اتفاق ممکن است از جهش‌های ژنی منشا بگیرد که سبب 
می‌شوند پروتئین‌های غیرطبیعی تولید شوند و یا از پیری که با 
کاهش ظرفیت تصحیح پیچ‌خوردگی‌های نادرست همراه است» 
عفونت‌هاء به ویژه عفونت‌های ویروسی که در lel‏ مقادیر زیادی 
از پروتئین‌های میکروبی در داخل سلول ساخته gd po‏ به 
طوری که از توانایی سیستم کنترل کیفی سلول که به طور طبیعی 
پیچ‌خوردگی صحیح پروتلین‌ها را مدیریت می‌کند. فراتر می‌باشد, 
تغییر در JS PH‏ سلول و یا وضعیت ردوکس (اکسیداسیون- 
احیا) نشأت بگیرد. محرومیت از گلوکز و اکسیژن مثلاً در 
ایسکمی و هیپوکسی, می‌تواند میزان پروتئین‌های بد پیچ‌خورده 
را افزایش دهد. 

بد پيچ‌خوردن پروتئین در داخل سلول می‌تواند با 
ایجاد کمبود یک پروتئین اساسی و يا با القاء آ پوپتوز سبب 
بیماری شود (حدول ۱-۴). پروتئین‌های بد پیچ‌خورده Yoon‏ 
فعالیت خود را از دست می‌دهند و by pew‏ تجزیه می‌شوند که هر 
دوی این اتفاقات می‌توانند در از دست رفتن عملکرد سلول 
ss‏ باشند. اگر این عملکرد» عملکردی اساسی باشد آسیب 
سلولی Stel‏ می‌شود یک منال کنه در eg‏ این وقایع رخ 
می‌دهد بیماری فیبروز کیستیک است. در این بیماری 
جهش‌های ارثی در یک پروتئین انتقالی غشاء مانع از پیچ‌خوردن 
صحیح پروتئین می‌شوند. مرگ سلول در نتیجه پروتئین‌های بد 
پیچ خورده ویژگی تعدادی از بیماری‌ها است (جدول ۱۴ را 
ببینید). 
آسیب DNA‏ 
مواجهه سلول با پر توتابی یا عوامل شیمی‌درمانی, تولید 
داخل سلولی 805 و اکتساب جهش‌ها می‌توانند سبب 
آسیب DNA‏ شوند و اگر این آسیب شدید باشد. مرگ 


آپوپتوتیک سلول را تحریک می‌کند. سیب DNA‏ توسط 
پروتئین‌های نگهبان داخل سلولی حس می‌شود و آنها پیام‌هایی 
را مخابره می‌کنند که منجر به تجمع پروتئین 853 می‌شود. 253 
در ابتدا چرخه سلولی را (در مرحله (GI‏ متوقف می‌کند تا امکان 
ترمیم 9۱۷۸ را قبل از همانندسازی فراهم کند (فصل ع. با اين 
وجود. اگر آسیب به حدی زیاد باشد که ترمیم با موفقیت صورت 
نگیره p53‏ آپوپتوز را عمدتاً از طریق مسیر میتوکندریایی فعال 
(آنچنان که در برخی سرطان‌ها رخ می‌دهد)» سلول‌های حاوی 
DNA‏ آسیب دیده که باید در حالت طبیعی دچار آپوپتوز شوند. 
زنده می‌مانند. در ol‏ سلول‌ها آسیب DNA‏ ممکن اس pu‏ 
a‏ انواع مختلف تغییرات ژنومیک Se)‏ حذف کروموزومی) شوند 
و سبب تغییر JSS‏ نئوپلاستیک گردند (فصل AF‏ 


متال‌های آسیب‌شناسی بالینی از سیب 
سلولی و تکروز 

مکانیسم‌های دخیل در برخی fle‏ شایع آسیب سلولی که منجر 
به نکروز می‌شوند. در ادامه مورد بحث قرار می‌گيرند. 


هیپولسی و ایسلمی 
محرومیت از اکسیژن یکی از شایع‌ترین Me‏ آسیب سلولی و 
مرگ نکروتیک سلولی در طب بالینی است. اکسیژن برای 
فسفریلاسیون اکسیداتیو و تولید ATP‏ به عنوان ذخیره انرژی 
سلولی ضروری است. بنابراین» سلول‌های محروم از اکسیژن در 
خطر نارسایی شدید در بسیاری از عملکردهای اساسی خود 
هستند. برخلاف هیپوکسی که در آن جریان خون حفظ شده و 
تولید انرژی به روش گلیکولیز بی‌هوازی ادامه می‌یابد. ایسکمی 
تحویل مواد مورد نیاز برای گلیکولیز را مختل می‌کند. بنابراین» 
در بافت ایسکمیک نه تنها متابولیسم هوازی متوقف می‌شود 
بلکه پس از اتمام مواد اولیه گلیکولیز تولید انرژی بی‌هوازی نیز 
متوقف می‌گردد و بر اثر تجمع متابولیت‌ها گلیکولیز مهار می‌شود 
که این متابولیت‌ها در حالت طبیعی با جریان خون پاکسازی 
می‌شوند. به همين دلیل آسیب ناشی از ایسکمی سریع‌تر و 
شدیدتر از هیپوکسی است. 

سلول‌های در معرض استرس هیپوکسی که بلافاصله 
نمی‌ميرنده مکانیسم‌های جبرانی را فعال می‌کنند که توسط 
عوامل رونویسی خانواده «فاکتور قابل القاء با هییوکسی»! 


۱- Hypoxia-inducable factor-1 


فصل ۱ - آسیب سلول, مرگ سلول و سازگاری ۳۱ 


جدول ۴- ۱ بیماری‌های ناشی از پروتئین‌های نادرست پیج‌خورده 


فیبروز کیستیک * CFTR‏ (تنظیم کننده هدایت عرضی 
غشایی فیبروز سیستیک) 

هیپرکلسترولمی فامیلی گیرنده LDL‏ 

بیماری تای - ساکس زیرواحد B‏ هگزوز آمینیداز 


بیماری‌های ناشی از پروتئین‌های جهش یافته‌ای که تجزیه می‌شوند و منجر به کمبود آنها می‌شود" 


فقدان CFTR:‏ منجر به اختلال در انتقال یون‌ها می‌شود. 


فقدان گیرنده LDL‏ باعث هیپرکلسترولمی می‌شود. 
کمبود آنزیم لیزوزومی باعث ذخیره گانگلیوزیدهای 0۱۸2 در 


نورون‌ها می‌شود. 


بیماری‌های ناشی از پروتئین‌های بد پیچ خورده‌ای که با واسطه استرس ER‏ سبب مرگ سلول می‌شوند 


Sats)‏ پیگمنتوزا 


رواوپسین 


بیماری کروتزفلا - جاکوب پریون‌ها 


پیچ‌خوردگی ننادرست رودوپسین باعث از دست رفتن 
فوتورسپتورها و نابینایی می‌گردد. 
پیج‌خوردگی غیرطبیعی ۳:۳5 باعث مرگ سلول نورونی 


منود 


بیماری‌های ناشی از پروتئین‌های بد پیچ‌خورده‌ای که در آنها هم مرگ سلول با واسطه استرس ER‏ و هم کمبود عملکردی پروتئین رخ 


می‌دهد 


کمبود 21 آنتی‌تریبسین 1 آنتی‌تریپسین 


ذخیره پروتئین‌های فاقد عملکرد در هپاتوسیت‌ها باعث 
آپوپتوز می‌شود. فقدان فعالیت آتزیمی در ریه‌ها منجر به 
تخریب بافت الاستیک و ایحاد آمفیزم می‌گردد. 


a‏ بدپیچ‌خوردگی مسئول اختلال عملکرد پروتئین و آسیب سلولی در زیرگروهی از مولکول‌ها می‌باشد. 
عثال‌های ذکر شده بیماری‌هایی هستند که به نظر می‌رسد مکانیسم اصلی اختللال عملکرد یا آسیب سلول و بافت در آنهاء پی‌خوردگی نادرست پروتئین باشد. 
6 تنظیم کننده هدایت عرض غشایی فیبروز کیستیک؛ LDL‏ لیپوپروتئین با چگالی پایین؛ PrP‏ پروتئین پریون. 


(HIF)‏ آغاز می‌شوند. HIF‏ تولید چندین پروتئین را تحریک 
می‌کند و اين پروتئین‌ها به سلول کمک می‌کنند تا در شرایط کم 
اکسیژن زنده tile:‏ برخی از این پروتئین‌هاه نظیر فاکتور رشد 
اندوتلیال عروقی۱ (VEGF)‏ رشد عروق جدید را تحریک 
کرده و سعی در افزایش جریان خون و تأمین اکسیژن دارند. سایر 
پروتئین‌های القا شده به وسیله 111۳ با تحریک برداشت گلوکز و 
گلیکولیز. سبب تغییرات سازگار کننده در متابولیسم سلولی 
می‌شوند. گلیکولیز بی‌هوازی» با استفاده از گلوکز به دست آمده از 
جریان خون یا گلوکز rol‏ از هیدرولیز داخل سلولی گلیکوژن؛ 
می‌تواند در LE‏ اکسیژن, ATP‏ تولید کند. بنابراین برخی از 
بافت‌های طبیعی که به Jo‏ حضور گلیکوژن, ظرفیت 
گلیکولیتیک بالاتری دارند (مثل US‏ و عضله مخطط), نسبت به 
بافت‌هایی با ذخایر گلیکوژن محدود (مثل مغز) با احتمال 
بیشتری در هنگام کمبود اکسیژن و کاهش فسفریلاسیون 
اکسیداتیو زنده می‌مانند. 


هیپوکسی و ایسکمی Ugh‏ کشیده یا شدید منجر به 
تخليةٌ ATP‏ سلول می‌شوند. از دست رفتن این متبع انرژی 
داخل سلولی که به نوبع خود موجب تغبیر در فعالیت بسیاری 
انزیم‌ها می‌گردده افزایش تولید گونه‌های واکنشی اکسیژن و 
اختلال در سنتز پروتئین می‌شود (شکل (VV‏ این تغییرات در 
مبحث aul‏ میتوکندری شرح داده شده‌اند. 


آسیب ایسلمی- pats (ilu pi gh‏ 
تحت شرایط خاصی, برگرداندن جریان خون به بافت 
ایسکمیک ولی زنده. به طور متناقضی سبب افزایش آسیب 
سلول می‌شود. این برخلاف نتیجه مورد انتظار از بازگرداندن 
جریان خون می‌باشد که به طور طبیعی سبب بهبودی سلول 
دچار آسیب برگشت‌پذیر می‌شود. این پدیده «1میب (بسکمی - 


1- Vascular endothelial growth factor 


See 


—— 
۰ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
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Pump failure 
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شکل ۰۱-۱٩‏ نتایج ریخت‌شناسی و عملکردی هیپوکسی و ایسکمی. فقط 
Gul diol‏ سمت چپ سلول متورم نشان داده شده؛ ولی مشخصاً تورم 


سلولی در سرتاسر سلول آسیب دیده یکنواخت است. 


Jeep‏ مجدده" نامیده می‌شود و از نظر بالینی فرآیند 
مهمی است که ممکن است در آسیب بافتی به ویژه پس از 
ایسکمی میوکارد و مغز نقش قابل توجهی داشته باشد. 
مکانیسم‌های متعددی ممکن است در تشدید آسیب سلولی 
تاشی از خونرسانی مجدد بافت ایسکمیک نقش داشته باشند: 
9 ممکن است در طی اکسیژنرسانی مجدد. به دلیل YP‏ 
و ید ROS‏ آسیب شدید گردد (بعداً Coe‏ خواهد شد). 
برخی از انواع ROS‏ ممکن است توسط سلول‌های آسیب 
دیده‌ای تولید شوند که میتوکندری‌های آنها تخریب شده و 
قادر a‏ احیاء کامل اکسیژن نیستند و در ضمن ممکن است 
همزمان مکانیسم‌های دفاعی آنتی‌اکسیدان سلول نیز در اثر 
ایسکمی مختل شده باشد و اين مسئله مشکل را تشدید 
می‌کند. علاوه بر اینها ROS‏ تولید شده توسط گلبول‌های 


سفید ارتشاح یافته نیز به Qe ps‏ سلول‌های آسبچب دیده 
ورود eS‏ به داخل Sp‏ ممکن است با 


مکانیسم‌هایی که MS‏ شرح داده شد باعث Cowl‏ شود. 


التهابی که در اثر or‏ ایسکمیک ایحاد شده است ممکن 


است با خونرسانی مجدد تشدید شود زیرا در این شرایط ورود 
گلول‌های سفید و پروتئین‌های لاسما به محل افزایش sagen‏ 
محصولات گلبول‌های سفید فعال شده ممکن است آسیب بافتی 
مضاعفی ایجاد کنند (فصل ۲). همچنین فعال‌شدن سیستم 
کمپلمان ممکن است در آسیب ایسکمی- خونرسانی مجدد 
دخیل باشد. 


آسیپ سلولی ناشی از سمو۴ 

سموم شامل مواد شیمیایی محیطی و مواد تولید شده توسط 
پاتوژن‌های عفونی هستند و سبب آسیب سلولی می‌شوند 
که در نهایت از طریق نکروز به مرگ سلول می‌انجامند. انواع 
مختلف سموم با دو مکانیسم کلی آسیب سلولی ایجاد می‌کنند: 
Dem ©‏ مستیم: برخی از سموم مستقیماً از طریق 


ترکیب‌شدن با یک جزء مولکولی She‏ یا یک ارگانل 
سلولی عمل خود را انجام می‌دهند. به عنوان مثال, در 
مسمومیت با کلرید جیوه (که ممکن است به دلیل خوردن 
غذای دریایی آلوده رخ دهد) (فصل (VY‏ جیوه به گروه‌های 
سولفیدریل پروتئین‌های مختلف در غشاء سلول متصل 
شده و باعث مهار نقل و انتقالات وابسته به ATP‏ و نیز 
افزایش نفوذپذیری غشاء می‌شود. بسیاری از عوامل 
شیمی‌درمانی ضد نئوپلاسم هم با آثار سیتوتوکسیک 
مستقیم و عملتاً آسیب DNA‏ باعث آسیب سلولی 
می‌شوند. سموم تولید شده توسط عوامل عفونی نیز در این 
دسته جای می‌گیرند. این سموم اغلب با Gam‏ قرار دادن 
پروتئین‌هایی در سلول میزبان که برای عملکردهای اساسی 
لازمند نظیر تولید پروتئین و انتقال یون» سبب سیب 
می‌شوند. به عنوان مثال. سم دیفتری که توسط 
Ey GS Wear‏ دیعته تولید می‌شود تولید پروتئین‌ها را 
مهار کرده و همچنین زیر واحدهای مختلف سم سیاه‌زخم 
که توسط بامیلوس ABV‏ تولید می‌شوند باعث 
تحریک ورود آب به داخل سلول شده و آنزیم‌های حیاتی 


1- Ischemia-reperfusion injury 


فصل ۱ - آسیب سلول. مرگ سلول و سازگاری 


مثل ۳1۸ کیناز را که در بسیاری از عملکردهای اصلی 
سلول نقش دارند. تخریب می‌نمایند. 

سموم نهفته. گروهی از مواد شیمیایی سمی به طور ذاتی 
فعال نیستند و برای اثر روی سلول‌های هدف ابتدا باید به 
متابولیت‌های واکنش دهنده تبدیل شوند. این تغییرات اغلب 
توسط سیتوکروم ۳450 در شبکه اندوپلاسمی Blo‏ کبد و 
سایر ارگان‌ها انجام می‌شود. اگرچه متابولیت‌ها ممکن است 
با اتصال مستقیم کووالان به پروتئین‌ها و لیپیدها باعث 
تخریب غشاء و آسیب سلولی شوند ولی مهم‌ترین مکانیسم 
آسیب سلولی در اینجا تشکیل رادیکال‌های آزاد است. دو 
مثال کلاسیک از cpl‏ نوع آسیب شامل حلال تتراکلرید 
Or‏ و داروی استامینوفن می‌باشند. 

S)S\ 9‏ کری (CCly)‏ - در گذشته در صنعت 
خشکشویی به کار می‌رفت ولی امروزه ممنوع شده است. 
CCl,‏ عمتلاً در AS‏ به یک رادیکال آراد cous‏ 60ج 
تبدیل می‌شود. این رادیکال آزاد. bree‏ از طریق 
پراکسیداسیون فسفولیپیدهای غشاء سبب آسیب سلولی 
می‌گردد. در کمتر از ۲۰ دقيقه پس از تماس با با 
میزان تخریب غشاء شبکه اندوپلاسمی در هپاتوسیت‌ها 
به حدی می‌رسد که ساخت آنزیم‌ها و پروتئین‌های 
پلاسما کاهش th‏ در عرض ۲ ساعت شبکه 
اندوپلاسمی صاف متورم می‌شود و ریبوزوم‌ها از شبکه 
اندوپلاسمی خشن جدا می‌شوند. بر اثر کاهش در تولید 
پروتئین‌های انتقالی» کاهش ترشح تری‌گلیسریدها رخ 
می‌دهد که منجر به AS‏ چرب ناشی از مسمومیت با 
تتراکلرید کرین می‌گردد. آسیب میتوکندریایی به دنبال آن 
ایجاد می‌شود و Lalas‏ کاهش ذخایر ATP‏ منجر به 
نقص در نقل و انتقالات یونی و تورم پیش‌رونده سلول 
می‌گردد. همچنین غشاهای پلاسمایی توسط 
پراکسیداسیون چربی آسیب می‌بینند. نتيجه نهایی 
می‌تواند مرگ سلول باشد. 

9 مسموعیت <P peas‏ استامینوفن یک مسکن و 
داروی ضد تب است که به صورت گسترده مورد استفاده 
قرار می‌گیرد و عامل hol‏ نارسایی GIS‏ حاد در CYL!‏ 
متحده می‌باشد (فصل ۱۴). در دوزهای معمول توصیه 
re eel eae ere‏ 
محصولات غیرسمی تبدیل می‌کننده غلبه دارند ولی در 
صورت مصرف دوزهای بالای استامینوفن» این مسیرها 


Ce 


اشباع می‌شوند و دارو در کبد توسط سیستم PASO‏ به 
فک ens ally‏ سمی Not‏ ی ag‏ که atch‏ آمیب 


سلول کبدی می‌گردد. 


سازگاری سلول با استرس 

سازگاری شامل تغییرات برگشت‌پذیر در Olas‏ اندازه. فنوتیپ 
فعالیت متابولیک یا عملکرد سلول‌ها در پاسخ به تغعیرات 
cull bow‏ ساز گاری‌های قرو لو مک معمولاً نشان‌دهنده 
پاسخ سلول‌ها به محرک‌های طبیعی ناشی از هورمون‌ها یا 
واسطه‌های شیمیایی درونزاد (نظیر بزرگ‌شدن پستان‌ها و رحم 
با واسطه هورمون‌ها در Gb‏ بارداری) هستند و یا یانگر نیازهای 
ناشی از بار مکانیکی می‌باشند (مثلاً در استخوان‌ها يا عضلات). 
ساژگاری‌های لول SSS‏ در پاسخ به استرس ایجاد شده و به 
سلول کمک می‌کنند تا عملکرد و ساختار خود را به نحوی تغییر 
دهد که از آسیب بگریزد. البته با این کار تا حدی عملکرد طبیعی 
خود راز دست می‌دهد. سازگاری‌های فیزیولوژیک و پاتولوژیک 
چندین JSS‏ متفاوت دارند که در ادامه مورد بحث قرار می‌گیرند. 


هیپر تروفی 
هیپرتروفی افزایش در اندازه سلول‌ها و در نتیجه افزایش 
در اندازه عضو است. در مقابل» هیپرپلازی با افزايش در تعداد 
سلول‌ها مشخص می‌شود (که بعداً Coe‏ خواهد شد). به عبارت 
دیگر در هیپرتروفی خالص هیچ Jobe‏ جدیدی وجود ندارد و 
فقط سلول‌ها بزرگتر می‌شوند که به دلیل افزایش میزان 
پروتئین‌های ساختاری و ارگانل‌ها است. هیپرتروفی خالص 
عمدتاً محدود به انواع سلولی است که توانایی محدودی برای 
تقسیم‌شدن دارند. در ple‏ بافت‌ها, هیپرتروفی و هیپرپلازی 
ممکن است همزمان با هم نیز رخ دهند و هر دو منجر به 
بزرگ‌شدن عضو می‌شوند. 
هیپر تروفی می‌تواند فیزیولوژیک يا پاتولوژیک باشد و 
می‌تواند ناشی از افزایش نیاز عملکردی بوده و با در اثر 
عوامل رشد و محرک‌های هورمونی رخ دهد. 
WES 9 Soy ©‏ م(احظه ر حم در طول Slob‏ 
در نتیجه هیپرتروفی و هیپرپلازی عضله صاف ناشی از 
تحریک استروژنی می‌باشد (شکل ۱-۲۰). در مقابل, 
سلول‌های عضله مخطط در قلب و عضله اسکلتی در پاسخ 
به افزایش بار کاری تنها دچار هیپرتروفی می‌شوند. زیرا 


شکل ۱-۲۰ هیپرتروفی فیزیولوژیک رحم در طی حاملگی. (A)‏ نمای ظاهری رحم غیرباردار (راست) و رحم باردار (چپ) که به علت خونریزی بعد از 


زایمان برداشته شده است. (B)‏ سلول‌های عضله صاف دوکی شکل کوچک در یک رحم غیرباردار. (7)) سلول‌های عضلانی صاف بزرگ, GE‏ و هیپر تر وفیه در یک 


رحم باردار؛ آنها BLL‏ مقایسه نمایید B)‏ و C‏ بزرگنمایی یکسان). 


سلول‌های عضلانی بالغ ظرفیت محدودی برای 
تقسيم‌شدن دارند. 

»دک de‏ رای هیرونی ,او دزنک. ,زرگی قب 
CN‏ که بر اثر افزایش فشارخون یا plo‏ بیماری‌هایی که 
باعث افزایش فشار داخل قلبی می‌شوند مثل تنگی دریچه 
آتورت (استنوز) & می‌دهد (IVY JS)‏ در این وضعیت, 
سلول میوکاردی که به طور مداوم در معرض افزایش بار 
کاری است. از طریق بزرگ‌شدن سلول, سازگاری پیدا 
می‌کند تا بتواند نیروی انقباضی بالاتر مورد نیاز را Ore‏ 
کند. هیپرتروفی همچنین می‌تواند مقدمه‌ای برای آسیب 


سلولی باشد. 


مکانیسم‌های هیپرتروفی بیشتر از همه در قلب بررسی 
شدهاند. در پاسخ ay‏ آسیب مکانیکی مثل کشیدگی عضله» با 
اقزایش آزادشدن واسطه‌های محلول که رشد سلولی را تحریک 
می‌کنند مثل عوامل رشد و هورمون‌های آدرترژیک هیپرتروفی 
قلبی رخ می‌دهد. این محرک‌ها مسیرهای پیام‌رسانی را فعال 
می‌کنند که منجر به القاء تعدادی از ژن‌ها شده و آنها نیز به نوبه 
خود ساخت تعدادی از پروتئین‌های سلولی را تحریک می‌نمایند. 
در نتیجه پروتئین‌ها و میوفیلامان‌های بیشتر در هر سلول ساخته 
می‌شود و بنابراین نیروی حاصل از هر انقباض افزایش می‌یاید و 
اینگونه سلول قادر به برآورده کردن نیاز افزایش یافته خواهد بود. 


همچنین ممکن است پروتئین‌های انقباضی از SSS‏ بالغ به 
اشکال جنینی یا نوزادی تغییر tuk JSS‏ به عنوان مثال, در 
Gb >‏ هیپرتروفی عضله, زنجیره سنگین میوزین 2 که انقباض 
کندتری دارد و از نظر مصرف انرژی» اقتصادی‌تر است جایگزین 
زنجیره سنگین میوزین- 6 می‌شود. 

در صورتی که استرس برطرف نشود. یا از میزان 
توانایی انطباق بافتی بیشتر باشد. سازگاری با استرس از 
جمله هیپر تروفی می‌تواند منجر dy‏ آسیب سلولی شود. 
هنگامی که این اتفاق به دنبال فشارخون طول کشیده در قلب رخ 
دهد. تغییرات دژنراتیو متعددی در BLU!‏ میوکارد ایحاد می‌شوند 
که مهم‌ترین آنها عبارتند از قطعه‌قطعه شدن و از بین رفتن 
عناصر انقباضی میوفیبریلی. علل پیشرفت هیپرتروفی به سمت 
gpl‏ تفییرات an‏ ,2,28 به.طیر کامال anise aA,‏ سک ممکن 
است برای عروقی که مسئول خونرسانی کافی به الیاف بزرگ 
شده هستند. یا برای میتوکندری‌های تأْمین کننده ATP‏ یا 
دستگاه بیوسنتتیک که مسئول تولید پروتئین‌های انقباضی کافی 
و polis plo‏ اسکلت سلولی است» محدودیت‌هایی وجود داشته 
باشد. نتیجه نهایی اين تغییرات دژنراتیوه اتساع بطن و در نهایت 
تارتبایی قلبی iol‏ 


هیپرپلازی 
هیپر پلازی شامل افزایش در تعداد سلول‌های یک عضو 


فصل ۱ - آسیب سلول, مرگ سلول و سازگاری 
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شکل ۱ ۱-۲ ار تباط ge‏ سلول‌های میوکارد طبیعی, سازگار شده. مبتلا به آسیب برگشت‌پذیر و مرده. سازگاری سلولی که در اینجا نشان داده شده. هیپر تروفی 


است. علت آسیب برگشت‌پذیر ایسکمی بوده و علت آسیب برگشت‌ناپذیر, نکروز انعقادی ایسکمیک می‌باشد. در مثال هیپرتروفی میوکارد(پایین. چپ) 


ضخامت دیواره بطن چپ بیش از ۲۰۳ است (طبیعی: ۱ تا ۱/۵ سانتی‌متر). در میوکارد دچار آسیب برگشت‌پذیر YL)‏ راست) نقایص عملکردی بدون هیچ 


تغییر ظاهری یا تغییر در میکروسکوپ نوری و يا تغییرات برگشت‌پذیر نظیر تورم سلولی و تغییر چربی (پیکان) مشاهده می‌شود. در نمونه‌ای که نکروز را تشان 


می‌دهد (پایین» راست) ناحیه روشن داخل جداری در ضخامت دیواره خلفی جانبی بطن چپ نشان‌دهنده یک انفارکتوس حاد میوکارد است. هر سه مقطع 


i. \ ۲ ۳ a ۳۹ ۳ ۳‏ 
عرضی میوکارد با تری‌فتیل تترازولیوم کلراید رنگ آمیزی شده‌اند که یک سوبسترای آنزیمی است که میوکارد زنده را به رنگ قرمز ارغوانی رنگ آمیزی می‌کند. 


عدم رنگ‌پذیری ناشی از فقدان mol‏ پس از مرگ سلول است. 


Cul‏ و حاصل افزایش تکثیر سلول‌های تمایزیافته و در 
برخی موارد سلول‌های پیش‌ساز کمتر تمایز بافته است. 
همان‌طور که قبلاً ذکر شد هیپرپلازی در بافت‌هایی رخ می‌دهد 
که حاوی Corer‏ سلول‌های قابل تکثیر باشند. هیپرپلازی 
می‌تواند همزمان با هیپرتروفی و معمولاً در پاسخ به محرک 
مشابه ایجاد شود. 
هیپر پلازی می‌تواند فیزیولوژیک یا پاتولوژیک باشد. 
در هر دو حالت عوامل رشد یا هورمون‌هاء تکثیر سلولی را 
تحریک می‌کنند. 
6 دو نوع هیپرپلازی فیزیولوژیک عبارتند از: )1( SP x‏ 
هورمویی, مثل تکثیر اپی‌تلیوم غده‌ای پستان خانم‌ها در 
هنگام بلوغ و در Ge‏ حاملگی و (۲) SP rm‏ جبرالی 


که وقتی قسمتی از بافت برداشته شده L‏ از دست می‌رود. 
بافت باقی‌مانده رشد می‌کند. به عنوان مثال وقتی 
قسمتی از کبد برداشته می‌شود. فعالیت میتوزی سلول‌های 
باقی‌مانده کبدی در حدود ۱۲ ساعت بعد آغاز می‌شود و در 
نهایت کبد را به وزن طبیعی باز می‌گرداند. در این 
وضعیت محرک‌های هیپرپلازی شامل عوامل رشد 
پلی‌پپتیدی هستند که توسط هپاتوسیت‌های آسیب ندیده و 
سلول‌های غیرپارانشیمی موجود در کبد ساخته می‌شوند 
(فصل ۲). پس از بازگشت کید ay‏ اندازه طبیعی, انواع 
مختلفی از مهارکننده‌های رشد. تکثیر سلولی را متوقف 


می‌سازند. 


1- magenta 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


© عدم تعادل هورمونی می‌تواند منجر SD re‏ 
بان لو SS‏ شود. به عنوان مثال, پس از یک دوره 
قاعدگی طبیعی یک افزايش ناگهانی در AS‏ اپی‌تلیوم 
رحمی وجود دارد که در حالت طبیعی به دقت توسط آثار 
تحریکی هورمون‌های هیپوفیزی و استروژن تخمدانی و نیز 
آثار مهاری پروژسترون تنظیم می‌شود. با به هم خوردن اين 
تعادل, افزایش تحریک استروژنی سبب هیپرپلازی اندومتر 
می‌شود که یکی از Mle‏ شایع خونریزی رحمی غیرطبیعی به 
شمار می‌رود. هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات مثال شایع 
دیگری از هیپرپلازی پاتولوژیک است که در پاسخ به 
تحریک هورمونی توسط آندروژن‌ها و استروژن‌ها ایجاد 
می‌شود. 


نکته مهم در تمام این وضعیت‌ها» این است که فرآیند 
هیپرپلاستیک تحت کنترل باقی می‌ماند. اگر سیگنال شروع 
کننده برداشته شود. هبپرپلازی متوقف می‌شود. تفاوت 
هیپرپلازی‌های پاتولوژیک با سرطان در همین پاسخ‌دهی به 
مکانیسم‌های کنترلی pls‏ کننده طبیعی است؛ در سرطلن 
مکانیسم‌های کتترل رش یه لور ذکمی از تلم خارجقنده وی 
Hoe pe‏ می‌باشد Sead)‏ ۶). با این وجود, در بسیاری از موارد. 
هیپرپلازی پاتولوژیک همانند خاک حاصلخیزی است که در 
Coli‏ ممکن است سرطان از آن Lite‏ بگیرد. به عنوان مثال» 
خطر ایجاد سرطان اندومتر در بیماران دچار هیپرپلازی اندومتر 
افزایش می‌یابد (فصل (NV‏ 


آتروفی 

آتروفی به معنای کاهش اندازه یک ارگان یا بافت بر اثر 
کاهش تعداد و اندازةٌ سلول‌ها می‌باشد (شکل ۱-۲۲). علل 
آتروفی شامل کاهش بار کاری (به عنوان مثال بی‌حرکت PS‏ 
اندام برای بهبود شکستگی/ از دست رفتن عصب‌دهی, کاهش 
جریان خون, تغذیه ناکافی, از دست رفتن تحریک اندوکرین و 
پیری (آتروفی ناشی از پیری) است. هر چند بعضی از این 
محرک‌ها فیزیولوژیک بوده (مثل از دست رفتن تحریک 
هورمونی در یائسگی) و برخی دیگر پاتولوژیک هستند (مثل از 
بین رفتن عصب)؛ اما با این وجود تغییرات اساسی سلولی در آنها 
یکسان است. آتروفی نشان‌دهنده عقب‌نشینی تطابقی سلول با 
کسب اندازه کوچکتر می‌باشد که در آن هنوز امکان بقاء سلول 
وجود دارد. البته با گذشت زمان» آتروفی شدیدتر شده و 


سلول‌های آسیب دیده از حد آستانه عبور می‌کنند و دچار آپوپتوز 

می‌شوند. 
آتروفی سلولی حاصل ترکیبی از کاهش تولید پروتئین 

و افزايش تخریب پروتئین است. 

wy 6‏ پروتئین در اثر کاهش فعالیت متابولیک کاهش 
می‌یابد. 

6_تخریب پروتئین‌های سلولی عمدتاً از مسیر یوبی‌کوئیتین - 
پروتتازوم ‏ انجام می‌شود. کمبود مواد غذایی و عدم استفاده 
از سلول» ممکن است سبب فعال‌شدن یوبی‌کوئیتین لیگازها 
شده که خود باعث اتصال کپی‌های متعدد پپتیدهای کوچک 
یوبی‌کوئیتین به پروتئین‌های سلولی می‌شوند و آنها را هدف 
تخریب در پروتئازوم قرار می‌دهند. 

© در بسیاری از موارده آتروفی با افزایش اتوفاژی و در نتيجه 
اف زایش در تعداد واکوئل‌های اتوفاژیک همراه است. 
همان‌طور که قبلاً ذکر end‏ اتوفاژی فرآیندی است که در آن 
سلول گرسته به منظور حفظ بقاء ارگانل‌های خود را 
می‌خورد. 


متاپبلاز ی 
متاپلازی تغییری است که در آن یک نوع سلول بالغ به 
وسیله نوع دیگری از سلول بالغ جایگزین می‌شود. در این 
شکل از سازگاری سلولی, یک نوع سلول که به استرس خاصی 
حساس است توسط نوع دیگری از سلول که مقاومت بهتری در 
محیط نامطلوب دارد جایگزین می‌شود. به نظر می‌رسد 
متاپلازی حاصل برنام‌ریزی مجدد سلول‌های بتیادی " جهت 
تمایز در یک مسیر جدید است و نه یک تغییر فنوتیپی (تغییر 
تمایز) سلول‌های تمایز یافته قبلی. 
یک مثال برای متاپلازی اپی‌تلیال» تغییری است که در 
اپی‌تلیوم تنفسی سیگاری‌های درازمدت حرفه‌ای رخ می‌دهد. در 
این فرآیند سلول‌های اپی‌تلیال استوانه‌ای مزکدار طبیعی نسبتاً 
لاغر در نای و برونش‌هاء اغلب توسط سلول‌های اپی‌تلیال 
سنگفرشی مطبق خشن جایگزین می‌شود (شکل ۱-۲۳). 
اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق احتمالاً مواد شیمیایی مضر موجود در 
دود سیگار را بهتر تحمل می‌کند. هر چند اپی‌تلیوم سنگفرشی 
متاپلاستیک دارای مزایایی برای بقا می‌باشد ولی در مقابل 
مکانیسم‌های مهم ABLE‏ آن, نظیر ترشح موکوس و پاکسازی 
Senile atrophy‏ -1 


2- Ubiquitin-proteasome pathway 
3- Stem cells 


نز 


فصل ۱ - آسیب سلول, مرگ سلول و سازگاری 


See 


ee. 


۳۷ 


شکل ۱-۲۲. آتروفی در مغز ۸. مغز طبیعی یک فرد بالغ جوان 18. آتروفی مغز یک مرد ۸۱ ساله مبتلا به بیماری آترواسکلروتیک عروق مغزی. آتروفی مغز 


ناشی از پیری و کاهش جریان خون است. توجه کنید که از دست‌رفتن ماده مغز منجر به باریک‌شدن ژیروس‌ها و پهن‌شدن سولکوس‌ها شده است. پرده متنژ از 


نیمه پایینی هر دو نمونه جهت نشان‌دادن سطح مغز برداشته شده است. 


She‏ مواد ذره‌ای. از دست می‌رود. بنابراین متاپلازی اپی‌تلیوم 
مافند یک شیر gh‏ یه استه 

در ساير موارد مثلاً در ریفلاکس مزمن oles‏ آپی‌تلیوم 
سنگفرشی مطبق طبیعی در قسمت تحتانی مری ممکن است دچار 
تغییر شکل متاپلاستیک dy‏ صورت اپی‌تلیوم استوانه‌ای نوع معدی 
یا روده‌ای شود. همچنین ممکن است متاپلازی در سلول‌های 
مزانشیمی رخ دهد که البته در این صورت معمولاً در واکنش به 
تغییرات پاتولوژیک ایجاد شده و یک پاسخ سازگار کننده در برابر 
استرس محسوب نمی‌شود. به عنوان مثال گاهی استخوان‌سازی 
در بافت نرم به خصوص در کانون‌های آسیب دیده اتفاق می‌افتد. 

shot‏ که باعث القای تغییر متاپلاستیک در اپی‌تلیوم 
می‌شوند. اگر تداوم یابند. ممکن است زمینه را برای تغییر 
شکل بدخیم فراهم کنند. مثال‌های زیادی از اين نوع وجود 
دارند. مثلاً متاپلازی سنگفرشی اپی‌تلیوم تنفسی اغلب به عنوان 
عامل زمینه‌ای با سرطان‌های ar,‏ متشکل از سلول‌های 
سنگفرشی بدخیم همراهی دارد. به طور مشابه, متاپلازی 
روده‌ای در معده با وقوع سرطان معده همراهی دارد. 


تجمعات داخل سلولی و خارج سلولی 
تحت بعضی شرایط, سلول‌ها یا بافت‌ها ممکن است مقادیر 


غیرطبیعی از مواد گوناگون را در خود انباشته کنند. این مواد 
ممکن است بی‌ضرر بوده و یا اینکه منجر به آسیب شوند. 


Basement Normal Squamous 
Membrane columnar metaplasia 
A epithelium 


> - 
~~ ۰ ۶۳ 
Seer 


ES 


شکل ۰۱-۲۳ متاپلازی اپی‌تلیوم استوانه‌ای طبیعی (جپ) به اپی‌تلیوم 
سنگفرشی (راست) در یک برونش, که به صورت شماتیک (۸) و 


بافت‌شناسی (B)‏ نشان داده شده است. 


تجمعات داخل سلولی 

مکانیسم‌های اصلی تجمع داخل سلولی غیرطبیعی عبار تند 
از حذف يا تخریب ناکافی, یا تولید بیش jl‏ حد یک pole‏ 
درونزاد و يا رسوب مواد غیرطبیعی برونزاد (شکل ۱-۳۴). 


abnormal proteins 


شکل ۰۱-۲۴ مکانیسم‌های تجمع داخل سلولی. 


رسوبات داخل سلولی ممکن است در سیتوپلاسم. درون 
ارگانل‌ها (خصوصاً لیزوزوم) یا داخل هسته تجمع یابند. 
مثال‌هایی slp‏ هر کدام شرح داده شده‌اند. 

تغییر چربی. تفییر چربی که استئاتوز نیز نامیده می‌شود 
به تجمع غیرطبیعی تری‌گلیسریدها در سلول‌های پارانشیمی 


اشاره دارد. تغییر چربی عمدتاً در od LS‏ می‌شود زیرا کبد عضو 
اصلی درگیر در متابولیسم چربی است. ولی این حالت ممکن 
است در قلب. عضله اسکلتی, کلیه و Lael pls‏ نیز مشاهده شود. 
استئاتوز ممکن است توسط سموم. سوءتغذیه پروتئین» دیابت 
شیرین, چاقی و کمبود اکسیژن ایجاد شود. در کشورهای ثروتمند 
سوء‌مصرف الکل و Cubs‏ به همراه چاقی شایع‌ترین Sle‏ تغییر 
چربی در کبد (کبد چرب) به شمار می‌روند. این فرآیند در فصل 
a ۴‏ تفصیل مورد Cou‏ قرار گرفته است. 

کلسترول و استرهای کلستریل. متابولیسم سلولی 
گلسترول به دقت تنظیم می‌گردد تا ساخت طبیعی غشاهای 
سلولی (که کلسترول ترکیب کلیدی در آنهاست)» بدون تجمع 
قابل ملاحظه کلسترول داخل سلولی تضمین شود. با این وجود 
سلول‌های فاگوسیتیک در طی چندین فرآیند پاتولوژیک مختلف 
ممکن است سرقناز از لیپیدها (توی‌گلیسرید‌ها: کلسترول و 
استرهای کلستریل) شوند که اين فرآیندها عمدتاً با افزایش جذب 
یا کاهش کاتابولیسم چربی‌ها مشخص می‌شوند. مهم‌ترین این 
فرآیندهاء آترواسکلروز است. نقش رسوب چربی و کلسترول در 
پاتوژنز آترواسکلروز در فصل ۸ مورد بحث قرار گرفته است. 

پروتئین‌ها. از نظر ریخت‌شناسی تجمعات پروتئینی قابل 
روّیت» نسبت به تجمعات لیپیدی از شیوع کمتری برخوردارند. 
این تجمعات ممکن است هنگامی رخ دهند که مقادیر زیادی 
پروتلین در اختیار سلول قرار گرفته است و یا سلول مقادیر بیش 
از حد پروتئین را تولید می‌کند. به عنوان مثال» در AS‏ مقادیر 
جزئی آلبومین که از گلومرول فیلتره می‌شود. به طور طبیعی از 
طریق پینوسیتوز در لوله‌های پیچیده پروگزیمال بازجذب 
می‌گردد. ولی در اختلالات همراه با نشت زیاد پروتئین از فیلتر 
گلومرولی (مثلاً در سندرم نفروتیک) مقادیر بسیار بیشتری از 
پروتئین به ادرار وارد می‌شود. مقادیر زیادی از آلبومین بازجذب 
می‌شود و وزیکول‌های حاوی این پروتئین‌ها در سلول‌های آپی‌تلیوم 
توبول تجمع می‌یابند و نمای بافت‌شناسی به صورت قطرات 
سیتوپلاسمی هیالن صورتی رنگ را ایجاد می‌کنند. اين فرآیند 
برگشت‌پذیر است. اگر پروتئینوری کاهش el,‏ پروتئین‌ها تجزیه 
شده و قطرات هیالین ناپدید می‌شوند. یک مثال دیگر, تجمع 
قابل ملاحظه ایموتوگلیولین‌ها است که ممکن است در شبکه 
اندوپلاسمی خشن برخی از پلاسماسل‌ها رخ دهد و منجر به 
تشکیل اجسام راسل " مدور و ائوزینوفیلیک شود. سایر مثال‌های 
تجمع پروتلین در جاهای دیگر کتاب بحث شده است (مثلاً 


1- Russell bodies 


فصل ۱ - آسیب سلول. مرگ سلول و سازگاری 


"هیالن الکلی ۲" در کبد در فصل ۱۴ و کلافه‌های نوروفیبریلاری 

در نورون‌ها در فصل ۲۱ مورد Coy‏ قرار گرفته است). 
گلیکوژن. رسوب بیش از حد گلیکوژن در داخل سلول با 

اختلال در متابولیسم گلوکز یا گلیکوژن همراه است. در دیابت 

شیرین خوب کنترل نشده, که مثال شاخصی از اختلال در 

متابولیسم گلوکز می‌باشد. گلیکوژن در اپی‌تلیوم توبول‌های کلیه, 

میوسیت‌های قلبی و سلول‌های بتای جزایر لانگرهانس تجمع 

LL‏ به علاوه گلیکوژن در دسته‌ای از اختلالات ژنتیکی 

مرتبط با هم, که مجموعاً «بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن» ۲ 

نامیده می‌شوند. در سلول‌ها تجمع می‌یابند (فصل ۴). 
رنگدانه‌ها (پیگمان‌ها). رنگدانه‌ها مواد رنگی هستند که با 

برونزاد بوده یعنی از DE‏ بدن می‌آیند یا درون‌زاد هستند یعنی 

در خود بدن ساخته می‌شوند. 

۰ کر وت شایع‌ترین رنگدانه برون‌زاد گرین است که یک 
آلاینده همیشگی هوا در زندگی شهری محسوب می‌شود. 
وقتی کربن استنشاق می‌شود. توسط ماکروفاژهای آلوئولی 
قاگوسیتوز شده و از طریق مجاری لنفاوی به گره‌های 
لنفاوی ترا کئویرونشیال ناحیه‌ای منتقل می‌گردد. تجمع اين 
رنگدانه. گره‌های لنفاوی درتاژ کننده و پارانشیم ریه را به 
رنگ سیاه در می‌آورد (آنتوا کون!" (فصل AVY‏ 

© یو شین یا «رنگدانه فرسودگی» یک ماده داخل سلولی 
گرانولار نامحلول به رنگ زرد مایل به قهوه‌ای است که 
همراه با افزایش سن یا آتروفی در انواعی از بافت‌ها (به ویژه 
ls‏ کبد و (jee‏ تجمع می‌یابد. لیپوفوشین نمایانگر 
کمپلکس‌های چربی و پروتئین است که از پراکسیداسیون 
لیبیدهای غیراشباع چندگانه در غشاهای داخل سلولی ناشی 
می‌فود که این پراکسینانسون توسط رادیکال‌های آناد 
کاتالیز می‌گردد. اين رنگدانه برای سلول آسیب‌رسان نیست 
ولی نشانه‌ای از آسیب رادیکال‌های آزاد در گذشته می‌باشد. 
این رنگدانه قهوه‌ای (شکل ۱-۲۵) وقتی به مقدار ob;‏ 
وجود داشته باشد نمایی به بافت آتروفیک به ویژه در قلب 
می‌دهد که )395 Clo gid‏ نامیده می‌شود. 

© مین یک رنگدانه درون‌زاد به رنگ قهوه‌ای- سیاه است 

که توسط ملانوسیت‌های موجود در اپیدرم تولید می‌شود و 

به عنوان یک محافظ در برابر پرتو مضر Joe UV‏ می‌کند. 

اگرچه ملانوسیت‌ها تنها منابع تولید ملائین هستند. ولی 

کراتینوسیت‌های Sil‏ مجاور در پوست می‌توانند این 

رنگدانه را در خود انباشته کنند Wes)‏ در SF‏ و مک ). 


شکل ۱-۲۵. گرانول‌های لیپوفوشین در میوسیت‌های قلبی (رسوبات با 


پیکان مشخص شده‌اند). 


همچنین ممکن است این رنگدانه در ماکروفاژهای درم 
تجمع Lb‏ 

هموسیدرن یک رنگدانه گرانولار مشتق از هموگلوبین به 
رنگ زرد طلایی تا قهوه‌ای است و زمانی که افزایش 
موضعی یا سیستمیک آهن وجود داره در بافت‌ها تجمع 
می‌یابد. در حالت طبیعی آهن در داخل سلول‌ها به همراه 
پروتئین آپوفریتین ذخیره می‌شود و میسل‌های فریتین را 
تشکیل می‌دهد. رنگدانه هموسیدرین نشان‌دهنده تحمعات 
بزرگی از میسل‌های فریتین است که به راحتی با 
میکروسکوپ نوری و الکترونی قابل مشاهده می‌باشد. آهن 
را می‌توان به وضوح با واکتش هیستوشیمیایی آبی پروس* 
شناسایی نمود (شکل ۱-۲۶). هر چند تجمع هموسیدرین 
معمولاًپاتولوژیک است. ولی حضور مقادیر اندک از این 
رنگدانه در فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای مغز استخوان. 
طحال و کبد طبیعی می‌باشد. زیرا در این محل‌ها 
فاگوسیت‌هاء گلبول‌های قرمز پیر را فاگوسیتوز و تخریب 
کرده و آهن را بازیابی می‌کنند تا برای تولید گلیول‌های قرمز 
جدید مورد استفاده قرار گیرد (V+ Sued)‏ رسوب بیش از حد 
هموسیدرین که هموسیدروز " نامیده می‌شود و همچنین 
تجمع وسیع‌تر آهن در هموکروماتوز «Syl‏ در فصل ۱۴ مورد 
بحث قرار گرفته است. 

۱- Alcoholic hyaline 2- Glycogen storage disease 


3- Anthracosis 4- Freckles 
5- Prussian blue 6- Hemosiderosis 


شکل ۰۱-۲۶ گرانول‌های هموسیدرین در سلول‌های کبدی. ۸. برش رنگ آمیزی شده با هماتوکسیلین - ائوزین رنگدانه‌های گراتولار ظریف طلایی قهوه‌ای را 


نشان می‌دهد. 8. رسوبات آهن که با روش رنگ آمیزی اختصاصی به نام وا کنش آبی پروس قابل مشاهده است. 


رسسوپات ختارج متلولی: کلسیفیکاسیون 

پاتولوزیک 

کلسیفیکاسیون پاتولوژیک فرآیندی در طیف گسترده‌ای از 

پیماری‌ها است که از رسوب غیرطبیعی املاح کلسیم حاصل 

می‌شود. کلسیفیکاسیون پاتولوژیک به دو شکل رخ می‌دهد: 

© کلینکایون دسوفک. در این JSS‏ متابولیسم 
کلسیم طبیعی است. ولی کلسیم در بافت آسیب دیده یا 
مرده. مثلاً در نواحی jbo‏ اشکال مختلف نکروز. رسوب 
می‌کند. ک لسیفیکاسیون دیستروفیک در ضایعات 
آترواسکلروتیک پیشرفته شریانی همواره مشاهده می‌شود 
(فصل (A‏ کلسیفیکاسیون دیستروفیک ممکن است تنها 
یک یافته اتفاقی نشانگر آسیب سلولی بی‌اهمیت قبلی 
باشد. ولی با این وجود می‌تواند سب اختلال در عملکرد 
عضو شود. به عنوان مثال. کلسیفیکاسیون در دریچه‌های 
قلبی آسیب دیده یا در افراد مسن, می‌تواند حرکت دریچه را 
به شدت مختل کند (فصل A(X‏ 

کلسیفیکاسیون دیستروفیک با رسوب ELS‏ سلولی 

فسفات کلسیم کریستالی درون وزیکول‌های محصور به 
غشاء آغاز می‌شود. که این وزیکول‌ها ممکن است از 
سلول‌های آسیب دیده Lie‏ بگیرند و یا رسوب کلسیم 
می‌تواند به صورت داخل سلولی در میتوکندری‌های 
سلول‌های در حال مرگ صورت گیرد. به نظر می‌رسد 
کلسیم خارج سلولی به دلیل میل ترکیبی‌اش به 
فسفولیپیدهای غشاء» در وزیکول‌ها تفلیظ می‌شود. در حالی 
که فسفات‌ها در نتیجه فعالیت فسفاتازهای متصل ay‏ غشاء 


تجمع می‌یابند. سپس کریستال‌ها افزایش پیدا می‌کنند و 
رسوبات بزرگتر را می‌سازند. 

کی کاسیود متاستات‌ک. این شکل از کلسیفیکاسیون: 
با هیپرکلسمی همراه است و می‌تواند در بافت‌های طبیعی رخ 
دهد. علل اصلی هیپرکلسمی عبارتند از: ۱) افزایش ترشح 
هورمون پاراتیروئید ناشی از تومورهای adel‏ یا هایپرپلازی 
پاراتیروئید و یا ساخته‌شدن پروتئین مرتبط با هورمون 
پاراتیروئید توسط pls‏ تومورهای بدخیم ۲) تخریب استخوان 
به علت آثار ناشی از بازگردش سریع (مثل بیماری پاژه؛ 
بی‌حرکتی یا تومورها (افزایش کاتابولیسم استخوان در 
مولتیپل میلوماء لوکمی یا متاستازهای اسکلتی منتشر) 
۲ اختلالات وابسته به ویتامین (1 شامل مسمومیت با ویتامین 
D‏ و سارکوئیدوز )45 در این بیماری, ماکروفاژها پیش‌ساز 
ویتامین D‏ را فعال می‌کنند) و ۴) نارسایی کلیه که در آن 
احتباس فسفات باعث هیپرپاراتیروئیدی Agi‏ می‌شود. 


املاح کلسیم. صرف نظر از محل رسوب» در نمای ظاهری به 
صورت گرانول‌ها یا توده‌های ظریف سفیدرنگی دیده 
می‌شوند و در لمس به صورت رسوبات ریگ مانند احساس 
می‌شوند. ک لسیفیکاسیون دیستروفیک در پلاک‌های 


آترواسکلروزی یا در مناطق نکروز کازتوز در سل شایع است. 
گاهی یک گره لنفاوی مبتلا به سل به طور کامل تبدیل به 
یک سنگ رادیواوپاک می‌گردد. در بررسی بافت‌شناسی, 
کلسیفیکاسیون به شکل رسوبات داخل سلولی و خارج سلولی 


فصل ۱ - آسیب سلول. مرگ سلول و سازگاری 


بازوفیلیک مشاهده می‌شود. Ay‏ تدریج, ممکن است استخوان 
هتروتوپیک در کانون‌های کلسیفیکاسیون ایجاد شود. 
کلسیفیکاسیون متاستاتیک می‌تواند به طور گسترده‌ای 
در سراسر بدن اتفاق بیفتد ولی bus‏ بافت‌های بینابینی 
عروق. کلیه‌ها, ریه‌ها و مخاط معده را درگیر می‌کند. رسوبات 
کلسیم از نظر ریخت‌شناسی شبیه رسوباتی هستند که در 
کلسیفیکاسیون دیستروفیک توصیف شده‌اند. اگرچه این 
رسوبات معمولاً باعث اختللال در عملکرد بالینی نمی‌شوند 
ولی ممکن است کلسیفیکاسیون گسترده در ریه‌ها در تصاویر 
رادیوگرافی مشخص باشد و مشکلات تنفسی ایجاد کند. 
همچنین رسوبات گسترده در کلیه (نفروکلسینوز) می‌تواند 


پیری سلولی 


در موجودات پرسلول. در طول مراحل اولیه زندگی, انتخاب 
طبیعی Lyd‏ به نفع واریانت‌های ژنتیکی است که تولیدمثل را 
تقویت می‌کنند. چرا که این واريانت‌ها به نسل‌های بعدی منتقل 
می‌شوند و به حفظ جمعیت کمک می‌کنند. برعکس» 
مکانیسم‌های ترمیم DNA‏ لزومی ندارد که کامل باشند. زیرا این 
مکانیسم‌ها ay‏ اندازه‌ای کافی هستند تا امکان بقا را در طول دوره 
باروری فراهم کنند. به دنبال نقص در ترمیم DNA‏ با گذشت 
زمان جهش‌ها تجمع پیدا کرده و آنهایی که آسیب‌رسان باشند 
پیری سلولی را باعث می‌شوند. پیری بر اثر کاهش پیشرونده 
مکانیسم‌های هموستاتیک فیزیولوژیک, سلولی و مولکولی پس 
از سنین باروری رخ می‌دهد. 

پیری اثرات مهمی بر روی سلامتی yb‏ زیرا سن یکی از 
قوی‌ترین فاکتورهای مستقل در بسیاری از بیماری‌های مزمن از 
جمله سرطان, آلزایمر و بیماری ایسکمی قلبی می‌باشد. شاید 
یکی از مهم‌ترین کشفیات دربارةٌ مکانیسم‌های پیری در سطح 
سلولی این باشند که پیری تفا یگ پیامد غیرقایل اجتتاب از 
تخلیه انرژی بدن به دلیل گذشت زمان نیست بلکه پیری نتیجهٌ 
تغییرات در ژن‌ها و مسیرهای پیام‌رسان می‌باشد که در طول 
تاریخ تکامل از قارچ‌های تک‌سلولی به پستانداران حفظ شده‌اند. 
در حقیقت. آزمایشات نشان می‌دهند که پیری را می‌توان به 
تعویق انداخت. به عنوان مثال در حیوانات برخی از تظاهرات 
پیری را می‌توان با دستکاری‌های خاص مثل محدودسازی 
قاری و داروهای درماتی قاص آهسته کرو 


a 


پیری سلولی حاصل کاهش پیشرونده در ظرفیت 
تکثیر شوندگی و فعالیت عملکردی سلول‌ها می‌باشد. چندین 
مکانیسم در پیری سلول دخیلند (شکل ۱-۲۷): 
 @‏ ۱سب ۷4( DNA‏ هسته‌ای و میتوکندری به صورت 
Gals‏ دچار جهش می‌شوند که شامل جایگزینی بازها, 
تغییر در تعداد کپی‌ها و حذف یا اضافه‌شدن می‌باشند. 
بسیاری از جهش‌ها توسط دآمینه‌شدن خودبخودی 
رزیدوهای سیستلین ایجاد می‌شوند که اين BET‏ همانند 
گردش ساعت در طول زمان رخ می‌دهد (متأسفانه). آسیب 
DNA‏ توسط استرس‌های درونزاد (مثل (ROS‏ و 
آسیب‌های برونزاد (مثل تماس با اشعه فرابنفش» عوامل 
شیمی‌درمانی) تسریع می‌شود. اگرچه اکثر تغییرات DNA‏ 
توسط سلول حس شده و توسط آنزیم‌های ترمیم DNA‏ 
تصحیح می‌شوند. اما برخی از آنها ترمیم نشده که منجر به 
جهش‌هایی می‌شوند که در طول زمان تجمع می‌یابند. قابل 
پیش‌بینی است که سندرم‌های ارثی متعددی که با پیری 
زودرس مشخص می‌شوند بر اثر جهش در ژن‌های کدکنندة 
پروتلین‌های ترمیم 1۸ ایجاد می‌شوند که این 
پروتئین‌ها در حفظ پایداری ژنومی نقش دارند. اسیب به 
DNA‏ هسته‌ای و میتوکندری ممکن است از طریق 
تأثیرات آسیب‌رسان زیر در ایجاد پیری نقش داشته باشد: 
JUS! 6‏ عملکرد تلومر که بعداً شرح داده می‌شود. 
6 _تغییرات اپی‌ژنتیک که بیان بسیاری از ژن‌ها را تخبیر 
می‌دهند. 
jw 6‏ پروتئین‌های معیوب که هموستاز پروتئین را 
مختل می‌کنند. 
6 اختلال عملکرد میتوکندری که می‌تواند مرگ سلول را 
القاء کند. 
6 کهولت سلولی (توقف تکثیر سلولی) و از دست رفتن 
سلول‌های بنیادی 
9 _تأثیر روی مسیرهای پیام‌رسان که فرآیند پیری را 


6 کاهش Ss‏ سلویی. سلول‌های طبیعی jou)‏ سلول‌های 


بنیادی) ظرفیت محدودی برای تکثیر دارند و بعد از تعداد 
مشخصی از تقسیمات سلولی, در نهایت به یک مرحله 
غیرقابل تقسیم می‌رسند که ۰ کهو شت No Ss‏ تامیده 
می‌شود. فرآیند پیری با کهولت تکثیری پیشرونده سلول‌ها 


1- Replicative senescence 


۱ 7 سیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز 


Environmental and Telomere Abnormal Signaling Persistent 
metabolic insults shortening Protein homeostasis pathways low-level 
ROS? inflammation 
¥ TOR | ¥ Insulin/IGF 
signaling 
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Defective 
DNA repair 
CHRONIC DISEASES 
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FUNCTIONS, CELL LOSS CELL LOSS CELL FUNCTIONS CELL FUNCTIONS type 2 diabetes) 


شکل ۱-۲۷. مکانیسم‌های پیری سلولی. مکانیسم‌های متعددی در پیری سلولی دخالت دارند. برخی از عوامل تأثیرگذار محیطی نظیر محدودیت کالری با 
فعال‌کردن مسیرهای مختلف پیام‌رسانی و عوامل رونویسی (در اینجا نشان داده نشده)؛ با روند پیری مقابله می‌کنند. ROS‏ گونه‌های واکنش دهنده اکسیژن, 


TOR‏ هدف راپامایسین. 


همراه است. سلول‌ها در کودکان» ظرفیت تعداد چرخه‌های 
تکثیر بیشتری در مقایسه با سلول‌های افراد مسن‌تر دارند. 
در مقابل» سلول‌های بیماران مبتلا به سندرم ورنر" - یک 
بیماری pb‏ که با پیری زودرس مشخص می‌شود - توانایی 
تکثیری کمتری را نشان می‌دهند. 

کهولت تکثیری در سلول‌های در حال پیرشدن. به 
دلیل کوتاه‌شدن پیش‌رونده تلومرها رخ می‌دهد و در 
نهایت سبب توقف چرخه سلولی می‌گردد. تلومرها 
توالی‌های کوتاه تکراری DNA‏ هستند که در انتهای 
کروموزوم‌ها قرار دارند و اهمیت آنها در اين است که تکثیر 
کامل انتهاهای کروموزوم‌ها را تضمین کرده و Ble‏ چسبیدن 
و تجزیه انتهاهای کروموزوم‌ها می‌شوند. وقتی سلول‌های 
سوماتیک تکثیر می‌شونده قسمت کوچکی از تلومر 
همانندسازی نمی‌شود و تلومر به صورت پیشرونده‌ای کوتاه 
می‌شود. وقتی انتهاهای تلومرها کاملا از بین بروند. 
انتهاهای کروموزوم‌ها دیگر محافظت نمی‌شوند و در سلول 
به عتوان DNA‏ شکسته شناسایی می‌شوند و در نتیجه 
باعث ایجاد ply‏ توقف چرخه سلول می‌گردند. طول تلومرها 
با اضافه‌شدن توکلئوتید توسط آنزیمی به نام تلو Np‏ حفظ 
می‌شود. تلومراز یک کمپلکس اختصاصی RNA‏ - پروتئین 
است که از RNA‏ خود به عنوان الگویی برای افزودن 
نوکلئوتیدها به انتههای کروموزوم‌هاء استفاده می‌کند. تلومراز 
در سلول‌های زایا فعال است و در سلول‌های بنیادی نیز به 
میزان کمی وجود دارد ولی در اکثر سلول‌های سوماتیک 
موجود نمی‌باشد (شکل ۱-۳۸). بنابراین, با افزایش سین 


سلول‌های سوماتیک بالغ, تلومر آنها کوتاهتر شده و آنها از 
چرخه سلول خارج می‌شوند و در نتيجه نمی‌توانند 
سلول‌های جدید برای جایگزینی سلول‌های آسیب دیده 
تولید کنند. برعکس, در سلول‌های سرطانی نامیرا (فصل AF‏ 
تلومراز معمولاً مجدداً فعال می‌شود و طول تلومر 
حفظمی‌گردد. لذا ay‏ سلول اجازه می‌دهد به صورت نامحدود 
تکثیر شود. با وجود تمام این شواهد. هنوز میزان ارتباط 
culled‏ تلومراز و طول تلومر با پیری به طور کامل شناخته 
نشده است. اختلال ارئی در فعالیت تلومراز در بسیاری از 
بیماری‌ها نقش دار نظیر کم‌خونی آپلاستیک aS)‏ احتمالا 
ناشی از نارسایی سلول‌های بنیادی خونساز هستند)» فیبروز 
ریه و کبد. سفیدشدن زودرس موهاء اختلالات رنگدانه‌ای 
پوست و ناخن. این اختلالات گاه به عنوان 
«تلومر «la shy‏ نامیده می‌شوند. 

Yon‏ شدد: هومنوستا پرو تین. با گذشت زمان» توانایی 
سلول‌ها برای حفظ هومئوستاز طبیعی پروتئین از دست 
می‌رود که دلیل آن افزایش بازگردش و AALS‏ تولید 
پروتئین و اختلال در فعالیت چاپرون‌ها (که سبب 
پیچ‌خوردگی صحیح پروتئین‌ها می‌شوند) و پروتئازوم‌ها (که 
پروتئین‌های بد پیچ‌خورده را تخریب می‌کنند) می‌باشد. در 
out‏ اختلالات حاصله در تولید پروتئین‌ها می‌تواند آثار 
مخرب فراوانی بر روی bie‏ تکثیر و عملکرد سلول داشته 
باشد. همزمان» تجمع پروتئین‌های بد پیچ خورده. می‌تواند 


آپوپتوز را آغاز کند. 


1- Werner syndrome 2- Telomeropathies 


فصل ۱ - آسیب سلول, مرگ سلول و سازگاری ۳۳ 
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شکل ۲۸- ۱ نقش تلومرها و تلومراز در کهولت تکثیری سلول. (A)‏ مکانیسم‌ها و پیامدهای استهلاک تلومر. تقسیمات مکرر سلول در gb‏ روند پیری سبب 
کوتاه‌شدن پیشرونده تلومرها می‌شود که خود باعث آغازشدن کهولت و از دست رفتن ذخایر سلول‌های بنیادی می‌گردد. (B)‏ استهلاک تلومر مشخصه سلول‌های 
سوماتیک است. سلول‌های بنیادی تلومرهای خود را حفظ می‌کنند و بنابراین چرخه‌های تکثیری نامحدودی را به انجام می‌رسانند. سلول‌های سرطانی اغلب 
تلومراز را فعال می‌کتند و بتابراین قادرند تلومرهای خود را حفظ کنند. 


© سیرهای ,رسای hate‏ ممکن است نقشی در 9 MOL,‏ افزایش سن فرد. تجمع سلول‌های 


فرآیند پیری داشته باشند. استرس‌های محیطی خاص te‏ 
محدودیت کالری» مسیرهای پیام‌رسانی موّثر بر پیری را 
تغییر می‌دهند. تغییرات بیوشیمیایی مرتبط با محدودیت 
کالری ممکن است با پیری مقابله کرده و طول عمر را 
افزایش دهند. عوامل خاص که در مدل‌های آزمایشگاهی 
باعث کاهش پیری می‌شوند شامل مهارکننده‌های فاکتور 
رشد شبه‌انسولین (1801) و مولکول هدف راپامایسین 
(mTOR)‏ هستند که هر دو بر روی مسیرهای پیام‌رسانی که 
متابولیسم سلولی را تنظیم می‌کنند تأثیر می‌گذارند. مهار 
نسبی این مسیرها ممکن است تمرکز سلول‌ها را بر روی 
رشد و تکثیر تغییر داده و به سمت تمرکز بر روی ترمیم 
آسیب‌ها ayy‏ این Wigs Al‏ طول yao‏ ازگانیسهای 
آزمایشگاهی را افزایش داده‌اند. ولی اینکه تا چه میزان روی 
انسان موّثر باشند هنوز نامشخص می‌باشند. 


آسیب دیده. لیپیدها و DNA‏ ممکن است مسیر اینفلامازوم 
را فعال کنند (فصل ۵) و سبب ایجاد سطوح پایینی از 
oll‏ شوند. التهاب پایدار به نوبه خود سبب 
ایجادبیماری‌های مزمنی نظیر آترواسکلروز و دیابت نوع ۲ 
می‌شود. سیتوکاین‌هایی که در جریان واکنش‌های التهابی 
تولید می‌شونده خود ممکن است تغبیرات سلولی ایجاد 
کنندکه روند پیری را تشدید می‌نمایند. همچنین 
اختلالات متابولیک مزمن ممکن است فرآیند پیری را 
تسریع کنند. 


مشاهدات بالینی و مطالعات اپیدمیولوژیک نشان داه‌اند که 
فعالیت بدنی و محدودیت کالری, که قبلاً هم ذکر شد. روند 
پیری را کند می‌کنند» در حالی که انواع بسیاری از استرس‌هاء 
سبب تسریع روند پیری می‌شوند. متأسفانه مکانیسم‌های دقیق 


۴۴ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


زیربنایی این تأثیرات هنوز مشخص نشده‌اند و در حال حاضر (استرس شبکه اندوپلاسمیک) Lill‏ می‌شود و با نشت 
همه ما در معرض روند پیرشدن قرار داریم. پروتئین‌های پیشآپوپتوزی از غشاء میتوکندری به 
این نکته واضح است که انواع مختلف آسیب و تطابق داخل سیتوپلاسم مرتبط است که این پروتئین‌ها در 
سلولی که در این فصل شرح داده شده‌اند شامل طیف وسیعی از سیتوپلاسم سیب آغاز فعالیت کاسپازها می‌شوند. اين 
آسیب‌های حاد قابل برگشت و غیرقایل برگشت تا تطابق در مسیر آپوپتوز توسط اعضای ضد آپوپتوزی خانواده 
اندازه» رشد و عملکرد سلولی و همچنین پیامدهای غیرقابل مهار می‌شود. که خود این اعضا توسط سیگنال‌های 
اجتناب پیری می‌باشند. در سراسر GUS‏ ارجاعاتی به این تغییرات بقا از جمله Jol ge‏ رشد فعال می‌گردند. 
ارائه شده است چرا که pled‏ انواع آسیب عضوی و tales‏ تمام ات نی که مره اف a eee eee‏ 
بیماری‌های بالینی از cl‏ در ساختار و عملکرد سلولی ناشی لنقوسیت‌های واکنش دهنده dale‏ خود فرد و نیز مسئول 
مب a‏ آسیب توسط LACT‏ (لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک) 


است. این مسیر از طریق اتصال گیرنده‌های مرگ 


روی سلول‌های مجاور فعال می‌شود. 
الگوهای آسیب سلول و مرگ سلول تفای یک MS thins ce hide gee Sa‏ نت اکة 
le @‏ آسیب سلولی عبارتتد از: ایسکمی» سموم. عقونت‌ها, در آن سلول‌ها ارگانل‌های خود را هضم کرده و آنها را 
واکنش‌های ایمنیء ژنتیک. عدم تعادل تغذیه‌ای» عوامل بازیاقت می‌کنند تا انرژی را در هنگام استرس تأمین نمایند. 
قیزیکی (مثل تروما و سوختگی)» پیری اگر استرس از حد تحمل سلول شدیدتر باشد» سبب مرگ 
@ آسیب برگشت‌پذیر سلول: تورم ol glee‏ تغییر چربی» ایجاد سلول از طریق آپوپتوز می‌شود. 
حیاب در عشاء پلاسمایی و از دست رفتن میکروویلی» @ مسیرهای غیرمعمول Sos‏ برای مرگ سلول عبارتند از 
تورم میتوکندریایی؛ اتساع شبکه ان دوپلاسمیک, نکروپتوز S)‏ همان‌طور که از نامش پیداست ویژگی‌های 
آئوزیتوقیلی (تاشی از کاهش RNA‏ سیتوپلاسم)» تشکیل نکروز و آپوپتوز را با هم نشان می‌دهد و توسط مسیرهای 
اجسام میلین. سیگنالی خاصی تنظیم می‌شود) و پایروپتوز S)‏ می‌تواند 
۵ نکروز: با افزایش ائوزینوفیلی سیتوپلاسم. چروکیدگی» سیب آزادسازی سیتوکاین‌های پیش‌التهابی شده و باعث 
قطعه‌قطعه شدن و هضم هسته» تخریب غشاء پلاسمایی و مرگ سلول شود). 
غشاء ارگانل‌هاء و نشت و هضم آنزیمی محتویات سلول 
مشخص می‌شود و باعث تحریک التهاب می‌شود. مکانیسم‌های آسیب سلول 
@ انواع ری خت‌شناسی نکروز بافت: نکروز در بافت‌ها @ وقایع آغازگر متفاوت با مکانیسم‌های مختلفی سبب آسیب 
الگوهای متقاوتی را نشان دهد: اتعقادی» میعاتی» گانگرنی» و مرگ سلول می‌شوند. 
پحترعه تکزوز چریی رو فسیریتونید: ٩‏ آسیب میتوکندری و افزایش نفوذپذیری غشاء سلولی اغلب 
© آپویتوز: مکانیسم تنظیم شده مرگ سلول که سلول‌های وقایع نهایی در آسیب سلولی و نکروز ناشی از علل مختلف 
تاخواسته و سلول‌های آسیب دیده غیرقابل ترمیم را حذف mee‏ 
می‌کند و پاسخ میزبان را تحریک نمی‌کند. مشخصه آن ۵ استرس اکسیداتیو عبارت است از تجمع ROS‏ که می‌تواتد 
تجزیه 37 زیماتیک پروتئین‌ها و cual DNA‏ که توسط به چربی‌ها» پروتئین‌ها و DNA‏ سلول آسیب برساند و با 
کاسپازها آغاز می‌شود. خصوصیت دیگر آن شناسایی و علل آغازگر متعددی مرتبط است. 
حذف سلول‌های مرده توسط فاگوسیت‌ها است. @ استرس شبکه اندوپلاسمیک. بد پیج خوردن پروتئین‌ها 


© آپوپتوز از دو مسیر عمده SET‏ می‌شود: سبب LES‏ پروتئین‌های ضروری شده و اگر پروتئین‌های 
@ مسیر میتوکندریایی (داخلی) در اشر قطع سیگنال‌های بد پیچ خورده درون سلول تجمع پیدا کنتد سبب القاء 


slip‏ آسیب DNA‏ و تجمع پروتئین‌های بد پیچ خورده آپوپتوز می‌گردند. 


فصل ۱ - آسیب سلول, مرگ سلول و سازگاری 


@ همچنین آسیب She) DNA‏ در اثر پرتوتابی) اگر ترمیم 
نشود. می‌تواند آپوپتوز را القا کند. 

۵ هیپوکسی و ایسکمی Sel‏ کاهش ۸۲۳ و نارسایی بسیاری 
از عملکردهای وابسته به انرژی می‌شوند که ابتدا سیب 
برگشت‌پذیر sles!‏ کرده و اگر اصلاح نشوند منجر به 
نکروز می‌گردند. 

@ در آسیب ایسکمی - خونرسانی مجدد, بازگرداندن جریان 
خون به یک بافت ایسکمیک, از طریق افزایش تولید 805 و 


نیز افزایش التهاب. آسیب را تشدید می‌کند. 


سازگاری‌های سلولی در برابر استرس 

© هیپرتروفی: افزایش در اندازه سلول و عضو اغلب در پاسخ 
به افزایش بار کاری که به وسیله ol ge‏ رشد تولید شده در 
رلقتوریه استزبی phew Oils‏ هت گفهها لقا من فنوفدی 
در یافت‌هایی که تواثایی تقسیم ساولی ندارند اتفاق می‌افقد. 

۵ هپپرپلازی: افزایش در تعداد سلول‌ها در پاسخ به 
هورمون‌ها و lis‏ عوامل رشد؛ در بافت‌هایی که 
سلول‌های آنها قادر به تقسیم هستتد و یا حاوی سلول‌های 
بنیادی بافتی فراوان می‌باشند. رخ می‌دهد. 

٩‏ آتروفی: کاهش اندازه سلول و عضو در اثر تغذیه ناکاقی یا 
عدم استفاده که با کاهش تولید واحدهای سازنده سلول و 
افزايش تخریب ارگانل‌های سلولی همراه است. 

۵ متاپلازی: تغییر در قنوتیپ سلول‌های تمایز يافته, اغلب در 
پاسخ به تحریک مزمن, که باعث می‌شود سلول بهتر بتواند 
استرس را تحمل کند؛ معمولا بر اثر تغییر مسیر تمایز 
سلول‌های بنیادی بافتی ایجاد می‌شود و ممکن است منجر 
به کاهش عملکرد و یا اقزایش استعداد برای تغییر شکل 


بدخیم شود. 


Show,‏ غیرطبیعی داخل سلولی و کلسیفیکاسیون 

© رسویات غیرطبیعی مواد در سلول‌ها و بافت‌ها ناشی از 
افزایش دریافت یا کاهش انتقال یا کاتابولیسم آنهاست. 

© رسوب لیپیدها 


۵ تغییر چربی: تجمع تری‌گلیسریدهای آزاد در سلول‌ها, 
ناشی از افزایش دریافت یا اختلال انتقال (اغلب به علت 
نقص در تولید پروتئین‌های انتقالی)» تظاهری از آسیب 
سلولی برگشت‌پذیر است. 

٩‏ رسوب کلسترول: ناشی از اختلال کاتابولیسم و افزایش 
دریافت» در ماکروقاژها و سلول‌های عضله صاف 
دیواره عروق در آترواسکلروز. 

6 رسوب پروتئین‌ها: بازجذب پروتئین‌ها در تویول‌های کلیه, 
ایمونوگلوبولین‌ها در پلاسماسل. 

@ رسوب گلیکوژن: در ماکروفاژهای بیماران sles‏ نقص در 
آنزیم‌های لیزوزومی که مسوول شکستن گلیکوژن هستند 
(بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن). 

6 رسوب رنگدانه‌ها: معمولاً رنگدانه‌های غیرقابل هضم. مثل 
«oS‏ لیپوفوشین (محصول پراکسیداسیون لیپید). یا 
هموسیدرین (معمولاً ناشی از بار زیاد آهن). 

@ کلسیفیکاسیون‌های پاتولوژیک 
۵ کلسیفیکاسیون دیستروفیک: رسوب کلسیم در محل 

آسیب سلولی و نکروز 

۵ کلسیفیکاسیون متاستاتیک: رسوب کلسیم در بافت‌های 
طبیعی در اثر هیپرکلسمی (معمولاً ناشی از افزایش 


هورمون پاراتیروئید). 


پیری سلولی 

© حاصل ترکیبی از تغییرات سلولی متعدد و پیشرونده است: 

9 تجمع آسیب DNA‏ و جهش‌ها 

© کهولت تکثیری: کاهش ظرفیت تقسیم سلول ثانویه به 
کوتاه‌شدن پیشرونده انتهای کروموزومها (تلومرها) 

٩‏ اختلال در هومئوستاز پروتئین: از دست رقتن پروتئین‌های 
طبیعی و تجمع پروتئین‌های بد gay‏ خورده 

۵ روند Gon‏ توسط بیماری‌های مزمن, به ویژه آتهایی که با 
التهاب طول کشیده همراه هستند و نیز توسط استرس 
نشدید می‌شود و با محدودیت کالری و ورزش, کند 
می‌گردد. 


ویژگی‌های کلی التهاب 
علل التهاب 
شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های آسیب دیده 
التهاب حاد 
واکنش‌های عروق خونی در التهاب حاد 
فراخوتی گلبول‌های سفید به محل التهاب 
فا گوسیتوز و پاک‌سازی عوامل آسیب‌رسان 
فاگوسیتوز 
تخریب داخل سلولی میکروب‌ها و بقایا 
آسیب بافتی با واسطه گلیول‌های سفید 
واسطه‌های التهاب 
آمین‌های وازواکتیو: هیستامین و سروتونین 
متابولیت‌های اسید آراشیدونیک 
پروستاگلاندین‌ها 
لکوترین‌ها 
pyle‏ واسطه‌های مشتق از اسید آراشیدونیک 
مهارکننده‌های دارویی پروستاگلاندین و لکوترین 
سیتوکاین‌ها و کموکاین‌ها 
فاکتور نکروز توموری (TNF)‏ و اینترلوکین- ۱ (IL-1)‏ 
کموکین‌ها 
plo‏ سیتوکین‌ها در التهاب حاد 
سیستم کمپلمان 
سایر واسظه‌های التهاب 
نماهای ریخت‌شناسی التهاب حاد 
التهاب سروز 
التهاب فیبرینی 


التهاب چرکی (سوپوراتیو» آبسه 
زخم‌ها 
نتایج التهاب حاد 
التهاب مزمن 
le‏ التهاب مزمن 
ویژگی‌های ریخت‌شناسی 
سلول‌ها و واسطه‌های التهاب مزمن 
نقش ماکروفاژها 
تقش لنفوسیت‌ها 
سایر سلول‌ها در التهاب مزمن 
۱ التهاب گرانولومی 
آثار سیستمیک التهاب 
ترمیم بافت 
بازسازی سلول و بافت 
بازساز ی AS‏ 
ترمیم با تشکیل اسکار 
مراحل تشکیل اسکار 
آنژیوژنز 
فعال‌شدن فییروبلاست‌ها و رسوب بافت همیندی 
بازآرایی بافت همیندی 
عواملی که ترمیم بافت را مختل می‌کنند 
مثال‌های بالینی از ترمیم غیرطبیعی زخم و ایجاد اسکار 
نقص در بهبود: زخم‌های مزمن 
اسکار بیش از حد 
فیبروز در ارگان‌های پاراتشیمی 


ee i a Eee 


FY 


FA‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


التهاب عبارت است از پاسخ بافت‌های رگ‌دار 4 عفونت‌ها 
و آسیب بافتی که سلول‌ها و مولکول‌های دفاعی میزبان Ly‏ 
از Ub‏ خون به مکان‌های مورد نیاز منتقل می‌کند. اگرچه 
در طبابت رایج و در گفتگوهای غیرتخصصی از التهاب به عنوان 
یک واکنش مضر یاد می‌شود. ولی در واقع التهاب یک پاسخ 
حفاظتی است که برای بقا ضروری می‌باشد. التهاب» میزبان را 
هم از شر عامل اولیه آسیب سلول (مثل میکروب‌ها و سموم) و 
هم از شر عواقب این آسیب (مثل سلول‌ها و بافت‌های 
نکروتیک) خلاص می‌کند و شروع به ترمیم بافت‌های آسیب 
دیده می‌کند. واسطه‌های,دفاعی عبارتند از گلبول‌هاق سفید 
فا گوسیتیک آنتی‌بادی‌ها و پروتئین‌های کمیلمان (شکل ۲-۱). 
بیشتر این واسطه‌ها در حالت طبیعی در خون در حال گردشند و 
در واقع از بافت‌ها مجزا نگه داشته شده‌اند تا نتوانند بهبافت‌های 
طبیعی آسیب برسانند. عفونت‌ها و سلول‌های مرده به صورت 
معمول در بافت‌های خارج عروق هستند. فرآیند cles‏ 
گلبول‌های سفید و پروتئین‌ها را به سمت مهاجمان خارجی (مثل 
میکروب‌ها) و بافت‌های آسیب دیده و نکروزه می‌برد و سلول‌ها 
و مولکول‌های فراخوانده را فعال می‌سازد تا آنها مواد مضر یا 
ناخواسته را از glee‏ بردارند. بدون التهاب. عفونت‌ها کنترل 
نمی‌شوند. زخم‌ها هرگز بهیود پیدا نمی‌کنند و بافت‌های آسیب 
o>‏ برای هميشه به صورت زخم‌هایی نامطبوع باقی می‌مانند. 

ما با مروری بر خصوصیات کلی و مهم التهاب شروع 
می‌کنيم و سپس در مورد واکنش‌های اصلی التهاب حاد و موادی 
که این واکنش‌ها را شروع می‌کنند. بحث مي‌کنيم. سپس با 
موضوع التهاب مزمن و در ارتباط با فرآیند ترمیم بافت ادامه 
می‌دهیم. 


خصوصیات کلی التهاب 


التهاب می‌تواند به دو شکل باشد: حاد و مزمن (جدول ۲-۱ 
پاسخ اولیه سریع به عفونت‌ها و آسیب بافتی MAN‏ حاد نامیده 
می‌شود. التهاب حاد معمولاً در عرض چند دقیقه تا چند ساعت 
به وجود می‌آید و دوره کوتاهی دارد که معمولاً چند ساعت يا چند 
روز طول می‌کشد. مشخصات اصلی التهاب حاد عبارتند از خروج 
مایع و پروتئین‌های پلاسما (pal)‏ و تجمع گلیول‌های سفید که 
عمدتاً از ن وتروفیل‌ها تشکیل شده‌اند (که لکوسیت‌های 
پلی‌مورفونوکلثر هم نامیده می‌شوند). هنگامی که التهاب حاد به 
هدف خود یعنی حذف عوامل آسیب‌رسان» دست می‌یابد» واکنش 
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شکل ۲-۱. توالی وقایع در یک واکنش التهابی. ماکروفاژها و سایر 
سلول‌ها در cdl‏ میکروب‌ها و سلول‌های آسیب دیده را شناسایی کرده و 
واسطه‌هایی را آزاد می‌نمایند که وا کنش‌های عروقی و سلولی التهاب را HET‏ 
می‌کنند. فراخوانی پروتئین‌های پلاسما از خون (نشان داده نشده است) همراه 


ادم می‌باشد. 


لتهابی سریعاً فروکش می‌کند. اما اگر پاسخ التهابی اولیه نتواند 
محرک را حذف iS‏ واکنش به صورت نوعی التهاب طول 
کشیده ادامه می‌یابد که CMAN‏ مرعن نامیده می‌شود. التهاب 
مزمن دوره طولانی‌تری دارد و با تخریب بافتی بیشتر و فیبروز 
(رسوب بافت همبندی) همراه است. 

تظاهرات خارجی التهاب که اغلب نشانه‌های اصلی آن 
نامیده می‌شود. عبارتند از گرما yo)‏ لاتين (calor‏ قرمزی 
«(rubor )‏ تورم «(tumor)‏ درد (dolor)‏ و اختلال عملکرد 
(function laesa)‏ ۴ مورد اول بیش از ۲۰۰۰ سال پیش توسط 
دانشمند رومی dy‏ نام سلسوس " شرح داده شد که نویسنده کتاب 


1- Celsus 


حدول ۲-۱. ویژگی‌های التهاب حاد و مزمن 


tals 


ی سریع: دقیقه‌ها تا ساعت‌ها کند: روزها 

شام بسلزلری عمدتاً نوتروفیل مونوسیت‌ها/ ماکروفاژها و لنفوسیت‌ها 
alent‏ معمولاً خفیق و خودمخنودشونده است می‌تواند واضح باشد 

یرو ندارد می‌تواند شدید و پیش‌رونده باشد 
علایم موضعی و سیستمیک ely‏ مقس petty‏ 


معروف آن زمان De Medicina‏ می‌باشد. مورد پنجم در اواخر 
قرن نوزدهم توسط رادولف ویرشو" اضافه شد که به «پدر 
پاتولوژی مدرن» معروف است. این تظاهرات ناشی از تغییرات 
عروقی و فراخوانی و فعال‌شدن لکوسیت‌ها است که در ادامه 
مورد بحث قرار می‌گیرد. 

واکنش التهابی مراحل زیر را طی می‌کند (که به صورت :۵ 
خلاصه می‌شود): )\( :recognition‏ شناسایی عامل 
آسیب‌رسان (۲) zecruitment‏ فراخوانی سلول‌های خونی و 
پروتئین‌ها به بافت‌های سیب دیده (۲) 7:0727:: برداشتن 
عامل آسیب‌رسان (۴) sregulation‏ تنظیم واکنش (۵) repair‏ 
ترمیم بافت آسیب دیده. هر کدام از این مراحل با جزئیات در اين 
فصل توصیف می‌شود. 

اگرچه پاسخ التهابی, در حالت طبیعی محافظت کننده 
است ولی در برخی موقعیت‌ها. خود علت بیماری محسوب 
می‌شود و آسیبی که ایجاد می‌کند. ویژگی بارز OT‏ می‌باشد. 
به عنوان مثال» واکنش‌های التهابی نسبت به عفونت‌ها اغلب با 
آسیب بافتی موضعی و درد همراه است. با اين وجوده این عواقب 
مضر به دنبال فروکش کردن التهاب, بدون اینکه آسیب دائمی 
قابل توجهی باقی بگذارند. برطرف می‌شوند. در مقابل تعداد 
زیادی از بیماری‌ها وجود دارند که در آنها واکنش التهابی به 
درستی هدایت نمی‌شود Ute)‏ 2 بیماری‌های خودایمنی که علیه 
بافت‌های خودی عمل می‌کند) یا علیه مواد محیطی که در حالت 
طلییعی بی‌شور tau‏ واکنش التتهایی زغ Sha) tee‏ در 
آلرژی‌ها) و یا واکنش التهابی بیش از حد طولانی می‌شود 
(مثلاً در عفونت با میکروب‌هایی که در مقابل ریشه‌کن شدن 
مقاومت می‌کنند مانند مادکودا ey FS‏ تویرکلوریس). این 
واکنش‌های التهابی غیرطبیعی زمینه‌ساز بسیاری از بیماری‌های 
مزمن شایع نظیر آرتریت روماتوئید. آسم و فیبروز ربوی 
می‌باشند (جدول ۲-۲). هم‌چنین ممکن است التهاب در انواعی 


جدول ۲-۲. اختلالات ناشی از واکتش‌های التهابی 


اختلالات 


حاد = ۱ 

سندرم زجر تنفسی حاد نوتروفیل‌ها. 

گلومرولونفریت واسکولیت آنتی‌بادی‌ها و کمپلمان, نوتروقیل‌ها 
شوک Ste‏ سایتوکاین‌ها . 
آرتریت روماتوئید لنفوسیت‌هاء ما کروقاژهاء آنتیبادی‌ها؟ 
آسم ائوزیتوفیل‌هاء آنت‌بادی‌های تلو 
فیبروز ریه . ماکروفاژهاه فیبروبلاست‌ها 


* این لیست شامل مثال‌های انتخاب شده‌ای از بیماری‌هاست که در آنها 
پاسخ التهابی در آسیب بافتی نقش قابل توجهی bel‏ می‌کند. برخی از این 
بیماری‌ها نظیر آسم می‌توانند خود ۳ با بیماری مزمن با حملات حاد 
تکرارشونده نشان دهند. این اختلالات و پاتوژنزشان با جزئیات بیشتر در 
فصول بعدی بحث شده‌اند. 


از بیماری‌ها نقش auth‏ باشد که اساساً به عنوان 
اختلالات متابولیک» دژنراتیو یا ژنتیکی شناخته می‌شوند 
نظیر آترواسک‌لروز: دیابت نوع ۲ و بیماری آلزایمر. با 
شناسایی گستره وسیع پیامدهای آسیب‌رسان التهاب. متون 
غیرتخصصی از آن به صورت شاعرانه‌ای با عنوان "قاتل 
خاموش" یاد می‌کنند. 

oll‏ ناکافی معمولاً با افزایش استعداد Mo)‏ به عفونت‌ها 
خود را نشان می‌دهد. نقص در التهاب اغلب ناشی از کاهش تعداد 
گلبول‌های سفید است که به دلیل جایگزینی مغز استخوان توسط 
سرطان‌ها (مثل لوسمی‌ها) و نیز عوامل سرکوب ایمنی که برای 


I- Rudolf Virchow 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


درمان رد sige‏ گرافت و بیماری‌های خودایمن استفاده می‌شوند 
و شرایط متعدد دیگر مانند سوءتغذیه رخ می‌دهد. اختلالات 
ژنتیکی ارئی در عملکرد گلبول‌های سفید اختلالاتی نادر هستند 
J,‏ اطلاعات ارزشمندی درباره مکانیسم‌های پاسخ‌های 
لکوسیتی به ما می‌دهند. این اختلالات در فصل ۵ در مبحث 
بیماری‌های نقص ایمنی توضیح داده شده‌اند. 

بعد از آن که التهاب. عامل آسیب‌رسان را از بین Op‏ 
فروکش می‌کند و ALIS‏ تر میم دافت تنظیم می‌شود. در این 
فرآینده بافت آسیب دیده از طریق SIMS,‏ سلول‌های 
باقی‌عانده جانگژیی می‌شوذ و قایصی ail, Bb‏ فوسط als‏ 
همبند (قذکین Gd‏ پرمی‌گردد. 


علل التهاب 


از میان علل بی‌شمار التهاب. موارد زیر شایعترند: 

6 عدون‌ه۱محصولات میکروبی توسط میزبان تشخیص 
داده می‌شوند و باعث ایجاد انواع مختلف واکنش‌های 
oll‏ می‌شوند. 

6 نکروز س اف که می‌تواند به دنبال اسکمی 
(کاهش > Ob‏ خون, عامل انفارکتوس میوکارده مغز و بقیه 
بافت‌ها)» تروماو سیب فیززیکی و شیمیالی (مثل 
آسیب حرارتی, پرتوتابی, تماس با برخی مواد شیمیایی) 
abou!‏ شود. مولکول‌هایی که از سلول‌های نکروزه آزاد 
می‌شوند» می‌توانند واکنش التهابی را حتی در PLE‏ 
عفونت آغاز کتند (التهاب استریل نیز گفته می‌شود). 

go JS Quod 9‏ مثل نخ بخیه و ایمپلنت‌های FL‏ 
هم‌چنین می‌توانند التهاب استریل ایجاد کنند. .. " 

© دا کنش‌های sus’) aS) cul‏ حسایت هم نامیده 
می‌شوند) واکنش‌هایی هستند که در آنها سیستم ایمنی که 
در حالت طبیمی حفاظت کننده است» به بافت‌های خود فرد 
آسیب می‌زند. همان‌طور که قبلاً اثاره شد» یماری‌های 
خودایمتی 5 SV‏ زی, بیماری‌هایی هستند که توسط پاسخ 
ایمنی ایجاد می‌شوند و در هر gd‏ التهاب نقش اساسی در 
آسیب بافتی دارد (فصل ۵). 


شناسایی میکروب‌ها و سئول‌های آسیب 
دیده 


ysl‏ قدم در پاسخ التهابی. شناسایی میکروب‌ها و 
سلول‌های نکروزه توسط گیرنده‌های سلولی و پروتئین‌های 
در گردش می‌باشد. تمام بافت‌هاء دارای سلول‌های مقیم 
هستند که عملکرد اولیه آنها شناسایی عامل مهاجم یا سلول‌های 
مرده sly‏ هضم و یا تخریب عامل آسیب‌رسان از طریق ایجاد 
واکنش التهابی و فراخوانی سلول‌ها و پروتئین‌ها از خون she‏ کامل 
کردن فرآیند حذف می‌باشد. مهم‌ترین نوع این سلول‌های نگهبان, 
ما هی 5 ply Sng citi‏ شیم یافش‌ها فستن. زین 
سلول‌هاء گیرنده‌هایی sly‏ محصولات میکروبی در قسمت‌های 
متعدد سلول دارند مثلاً در سطح سلولی که میکروب‌ها را در 
فضاهای خارج سلولی تشخیص می‌دهند در آندوزوم که میکروب‌ها 
بلعیده شوند و در سیتوزول که برخی میکروب‌ها ممکن است زنده 
بمانند. شناخته cyl cp oad‏ گیرنده‌ها به خانواده گرنده‌های 
شه (TLRs) Toll‏ تعلق دارند (فصل ۵). فعال‌شدن TLR‏ 
باعث تولید سیتوکین‌هایی می‌شود که واکنش التهایی را تحریک 
می‌کنند Coe lim)‏ می‌شود). یک حسگر متفاوت گیرنده‌های 
شبه "NOD (NLRs)‏ می‌باشد. که در صورت فعال‌شدن یک 
کمپلکس چندپروتئینی ps)‏ فصل ۵) را فعال می‌کند 
که باعث تولید سیتوکین اینترلوکین- ۱ (11-1) می‌گردد. 
ها محرک‌های مختلفی را از جمله محصولات میکروبی 
شناسایی می‌کنند که نشانه آسیب سلولی هستند مثل نشت 
DNA‏ و کاهش پتاسیم داخل سیتوزولی. سپس التهاب وابسته 
به سیتوکین» عامل محرک را حذف و واکنش التهابی را تحریک 
می‌کند (میکروب‌ها و بقایای سلول‌های مرده). 

اگر میکروب‌ها مسیر سلول‌های نگهبان را در بافت‌ها دنبال 
کرده و وارد خون شوند. توسط تعدادی از ,بر و تین های ,لاسما 
شناسایی می‌شوند مثل آنتی‌بادی‌ها و تعدادی از اعضای سیستم 
کمپلمان. این پروتئین‌هاء توانایی تخریب میکروب‌های در PIS‏ 
را دارند و به محل عفونت در بافت فراخوانده می‌شوند و واکنش 
التهابی را برمی‌انگيزند. 


باایین پیش‌زمینه. به بحث در مورد التهاب le‏ 
مکانیسی‌های زمیته‌ای atts»,‏ چگونه بای جلف سلول‌های 
مرده و میکروب‌ها عمل می‌کند. می‌پردازيم. 


1- Toll-like receptors 2- NOD-like receptors 


التهاب حاد 


التهاب حاد دارای سه جزء اصلی است: ۱) ELS‏ عروق 
کوچک ۲) افزايش نفوذپذیری عروق ریز و ۳) مهاجرت 
گلبول‌های سفید از عروق کوچک (شکل ۲-۱). اکثر این 
تغییرات در وریدچه‌های پس‌مویرگی" در محل عفونت و یا 
آسیب بافتی رخ می‌دهند. دیواره این عروق توانایی واکنش در 
مقایل محرک دارند و ay‏ انداژه کاقی نارگ سستن تا اجازه خروج 
ale‏ و پروتئین را بدهند. اتساع عروقی سرعت جریان خون را 
کاهش می‌دهد» و برای مراحل واکنش‌های بعدی تنظیم می‌کند 
که در آنها افزایش نفوذپذیری عروق باعث خروج پروتئین‌های 
پلاسما به بافت می‌گردد. مهاجرت گلبول‌های سفید از خانه امن 
داخل عروق به محل گرداب عفونت و نکروزه باعث تخریب 
عوامل مضر و از بین بردن آسیب می‌شود. تمام این واکنش‌ها 
توسط تولید سیتوکین‌ها و سایر مولکول‌ها )45 در کل 
وسطه‌های ماب نامیده می‌شوند) در محل عفونت و نکروز 
ایجاد می‌شوند ine)‏ توضیح داده می‌شود). 


واکنش‌های عروقی در التهاب حاد 
اتساع عروقی از اولین واکنش‌های التهاب حاد است و باعث 
abu!‏ قرمزی ظاهری واضح GaN‏ و گرما در بافت درگیر 
می‌شود و همراه اکثر واکنش‌های التهابی وجود دارد. مهم‌ترین 
واسطه شیمیایی اتساع عروقی» هیستامین است که بعداً بحث 
می‌شود. 

اتساع عروقی با از امش نقو دبذیری عروفی دنبال می‌شود 
و مایع غنی از پروتئین به بافت‌های TE‏ عروق سرازیر می‌شود. 
خروج ele‏ پروتئین‌ها و سلول‌های خونی از سیستم عروقی به 
داخل بافت‌های بینابینی یا حفرات بدن WW‏ گر ودامیون + نامیده 
می‌شود (شکل ۲-۲). 5۱و۱۵" cule‏ خارج عروقی است که 
غلظت پروتئینی بالایی دارد و حاوی بقایای سلولی است. وجود 
اگزودا بیانگر افزایش نفوذپذیری عروق کوچک است که مشخصاً 
در جریان واکنش التهابی پیش می‌آید. در مقابل نز اسود۸ مایعی 
با محتوای پروتئینی پایین است (اکثر آن آلبومین است) که ماده 
سلولی اندکی دارد یا فاقد مواد سلولی بوده و وزن مخصوص آن 
نیز Gal‏ می‌باشد. ترانسودا در واقع حاصل اولترافیلتراسیون 
پلاسمای خون cul‏ که در اثر عدم تعادل اسمزی یا 
هیدروستاتیک در عروقی که نفوذپذیری طبیعی دارند. ایجاد 
می‌شود و معمولاً همراه lel‏ نیست (فصل ۳ دم بیانگر 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم 


Tel 


حضور مایع اضافی در بافت بینایینی یا حفرات سروزی است و 
می‌تواند اگزودا یا ترانسودا باشد. Sp‏ ۱ گزّودای Spe‏ - 
یک اگزودای gal‏ غنی ازگلبول‌های سفید (عمدتاً نوتروفیل 
بقایای سلول‌های مرده و - در بسیاری از موارد - میکروب‌ها 
می‌باشد. 

انقباض سلول‌های اندوتلیال که باعث بازشدن فضاهای 
ou‏ سلول‌های اندوتلیال می‌شود. اصلی‌ترین مکانیسم 
افزایش نفوذپذیری عروقی است. این امر توسط هیستامین. 
برادی‌کینین, لکوترین‌ها و سایر واسطله‌های شیمیایی آغاز 
می‌شود که به سرعت پس از تماس با واسطه‌ها (در عرض ۱۵ تا 
۰ دقیقه) رخ می‌دهد و معمولاً کوتاه‌مدت است. در موارد 
غیرمعمول (مثلأً در سوختگی) افزایش نغوذپذیری عروق به 
Cle‏ صدمه مستقیم به سلول‌های اندوتلیال ایجاد می‌شود. در 
این موارده بلافاصله پس از آسیب نشت آغاز می‌شود و چندین 
ساعت ادامه دارد تا عروق آسیب دیده» ترومبوزه و یا ترمیم 
شنوند. 

خروج ale‏ و افزایش قطر عروق cel‏ کاهش سرعت 
جریان خون, افزایش غلظت گلبول‌های قرمز در عروق کوچک و 
افزایش ویسکوزیته خون می‌گردد. در این شرایط. عروق کوچک 
درگیر توسط گلبول‌های قرمز پر می‌شوند که این حالت JA‏ 
نامیده می‌شود و در بررسی بافت‌شناسی به صورت DEN‏ 
Soy‏ و از نظر ظاهری به صورت قرمزی کانونی در بافت درگیر 
نمایان می‌گردد. 

علاوه بر عروق خونی, جریان لنف نیز افزایش پیدا می‌کند تا 
به درناژ pal wl‏ که به دلیل افزایش نفوذپذیری عروقی تجمع 
پیدا کرده است. کمک کند. عروق لنفاوی ممکن است به صورت 
نویه دچر التهاب شوند SAAS)‏ اين ام از نظر بلینی به 
صورت رگه‌های قرمز رنگی که از مکان الاب در طول مسیر 
کانال‌های لنفاوی گسترش یافته‌اند تظاهر می‌یابد. گره‌های 
لفلوی دچار التهاب ممکن است (در اثر افزایش سلولاریت) 
بزرگ و دردناک شوند. این مجموعه از تغییرات پاتولوژیک 
Cased‏ و۱ کی MN‏ نامیده می‌شود (فصل ۱۰). 


سفر گلبول‌های سفید از مجرای رگ به سمت بافت یک 
فرآیند چند مرحله‌ای است که با واسطه سولکول‌های 
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. © * Fluid and protein leakage 

Decreased colloid osmotic pressure 


(decreased protein synthesis [e.g., liver disease]; 
increased protein loss [e.g., kidney disease]; 


protein malnutrition [e.g., kwashiorkor]) 


Fluid leakage 


A. HEALTHY 


B. EXUDATE 
(high protein content; 
may contain white 
and red cells) 


C. TRANSUDATE 
(low protein content, few cells) 


Increased hydrostatic pressure 
(venous outflow obstruction, 
[e.g., Congestive heart failure]) 


شکل ۲-۲. تشکیل اگزودا و ترانسودا. (A)‏ فشار هیدروستاتیک طبیعی (پیکا نآبی) در حدود Y¥mmHg‏ در انتهای شریاتی بستر مویرگی و حدود ۱۲۳۲۶ 


در انتهای وریدی آن است. متوسط فشار اسمزی کولوئید بافت‌ها تقریباً ع۲۵:۳۳11(پیکان سبز) است. بنابراین عبور جریان خالص gale‏ از بستر عروقی در حالت 


پایدار تقریباً صفر است. (59) اگزودا در Ob p>‏ التهاب شکل می‌گیرد که ناشی از افزایش تفوذپذ یری عروقی است. زیرا در اثر انقباض سلول‌های اندوتلیال, فضاهایی 


ایجاد می‌شود که مایع و پروتئین‌ها می‌توانند از UST‏ عبور کنند. (C)‏ ترانسودا زمانی ایجاد می‌شود که در اثر افزایش فشار هیدروستاتیک یا کاهش فشار اسمزی 


مایع به خارج نشت کند. 


چسبندگی و سیتوکاین‌ها میانجی‌گری و کنترل می‌شود. در 
حالت طبیعی گلبول‌های سفید جریان سریعی در عروق کوچک 
دارند و در روند التهاب باید متوقف شوند و سپس به محل 
قرارگیری عامل آسیب‌رسان یا آسیب بافتی در خارج از عروق 
منتقل گردند. این فرآیند را می‌توان به مراحلی تقسیم‌بندی کرد 
که عبارتند از چسبیدن گلبول‌های سفید به اندوتلیوم در محل 
التهاب و سپس عبور گلبول‌های سفید از عرض جدار رگ و در 
Colas‏ حرکت سلول‌ها به سمت عامل آسیبرسان JS)‏ ۲-۳). 

فتگامی که عون از مویک‌ها به Job‏ بفطل‌های 
پس‌مویرگی جاری می‌شود. در شرایط طبیعی با جریان AY AY‏ 
گلبول‌های قرمز در محدوده ستون مرکزی حرکت می‌کنند و 
گلبول‌های سفید dy‏ سمت دیواره‌های رگ رانده می‌شوند. از آنجا 
که در اوایل سیر التهاب جریان خون کند می‌شود (jl)‏ 
گلبول‌های سفید که بزرگتر از گلبول‌های قرمز هستند. حرکت 
آهسته‌تری دارند و گلبول‌های سفید بیشتری در جایگاه محیطی 


و در مجاورت سطح اندوتلیال قرار می‌گیرند. این فرآیند 
«حالنیه‌نتینی*" نام دارد. گلبول‌های سفید با حرکت در 
مجاورت دیواره عروق می‌توانند تغییرات ایجاد شده در اندوتلیوم 
را دریایند و نسبت به آنها واکنش نشان دهند. اگر سلول‌های 
اندوتلیال توسط سیتوکاین‌ها و plo‏ واسطه‌های موضعی فعال 
شوند. مولکول‌های چسبندگی را بیان می‌کنند که گلبول‌های 
سفید به سستی به آنها می‌چسبند. اين سلول‌ها مرتب می‌چسبند 
و جدا می‌شوند و بنابراین شروع به غلت خوردن روی سطح 
اندوتلیوم می‌کنند که این فرآیند ‘oaks‏ نام دارد. در Cols‏ 
سلول‌ها در ن قطه‌ای متوقف می‌شوند و در آنجا محکم 
Senor ge‏ (همانند قلوه‌سنگ‌هایی که جریان از روی آنها عبور 
می‌کند بدون اينکه آنها را حرکت دهد). 

اتصال اولیه سست گلبول‌های سفید و غلتیدن آتها بر 
روی سلول‌های اندوتلیال توسط خانواده‌ای از پروتئین‌ها که 


۱۳۹ 2- Rolling 
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Integrin (high-affinity state) 


Fibrin and 


in + 
(extracellular matrix) 


شکل ۲-۳. فرآیند چند مرحله‌ای مهاجرت گلبول‌های سفید از خلال عروق خونی که در اینجا برای نوتروفیل‌ها به تصویر کشیده شده است. گلبول‌های سفید در 


ابتدا می‌غلتند. سپس Sled‏ شده و dy‏ اندوتلیوم می‌چسبند. سپس از اندوتلیوم مهاجرت عرضی می‌کنند. غشای پایه را سوراخ کرده و به سمت جاذب‌های شیمیایی 


آزاد شده از منبع آسیب. مهاجرت می‌کنند. در هر مرحله از اين فرآیند. مولکول‌های مختلفی نقش غالب را دارند. سلکتین‌ها در غلتیدن, کموکاین‌ها (معمولاً متصل 
به پروتئوگلیکان‌ها) در فعال‌کردن نوتروفیل‌ها به منظور افزایش تمایل به اینتگرین‌ها: اینتگرین‌ها در اتصال محکم. و CD31‏ (۳:0۵1-1) در مهاجرت عرضی. 
-E,P‏ سلکتین‌ها روی سلول‌های اندوتلیال Oly‏ می‌شوند و ,1- سلکتین روی گلبول‌های سفید Oly‏ می‌شوند (نشان داده نشده است). 1):۸۷1-1 مولکول چسبندگی 
oe‏ سلولی توع ۱. ۳۸-1 (CD31)‏ مولکول چسبندگی OSI‏ سلول اندوتلیال نوع ۱. TNF‏ فاکتور نکروز توموری. 


Sd.‏ نام دارد. انجام می‌شود (جدول ۲-۳). سلکتین‌ها 
گیرنده‌هایی هستند که روی گلبول‌های سفید و اندوتلیوم بیان 
می‌شوند و دارای یک قسمت خارج سلولی هستند که به قندها 
متصل می‌شود (جزء لکتین در نامگذاری سلکتین از اینجا آمده 
است). لیگ اندهای مربوط به سلکتین‌ها عبارتند از 
الیگ Slog‏ اریدهای حاوی اسید سیالیک که به محور 
گلیکوپروتئینی متصل هستند که برخی بر روی گلبول‌های سفید 
و بقیه بر روی سلول‌های اندوتلیال بیان می‌شوند. سلول‌های 
اندوتلیال دو سلکتین 13 و -P‏ سلکتین را بیان می‌کنند به علاوه 
لیگ اند برای -L‏ سلکتین در حالی که گلبول‌های سفید. 


“L‏ سلکتین را بیان می‌کنند. ظ و -P‏ سلکتین روی اندوتلیوم 
غیرفعال مشخصاً دارای بروز پایینی هستند یا Yoel‏ بیان 
نمی‌شوند و به دنبال تحریک توسط سیتوکین‌ها و ple‏ مواد 
واسطه‌ای, بیان آنها افزایش پیدا می‌کند. بنابراین. اتصال 
گلبول‌های سفید به اندوتلیوم عمدتاً محدود به محل‌های عفونت 
یا آسیب بافت (محل تولید مواد واسطه‌ای) می‌باشد. به عنوان 
مثال در سلول‌های اندوتلیال غیرفعال, ۲ - سلکتین, عمدتاً در 
وزیکول‌های متصل به غشای داخل سلولی که اجسام ویبل 
پالاد" نامیده می‌شود, یافت می‌گردد. ولی در عرض چند دقیقه 


1- Weible-Palade bodies 


OF‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


جدول ۲-۳. مولکول‌های چسبندگی اندو تلیال و گلبول‌های سفید 


خانواده مولکول چسبندگی نوع سلول اصلی لیگاند 
سلکتین ,- سلکتین گلبول‌های سفید سیالیل لوئیس X‏ روی کلیکوپروتئین‌های مختلف   .‏ 
روی اندوتلیوم بیان می‌شوند. ۱ 
-E‏ سلکتین اندوتلیوم فعال شده سیالیل لوئیس X‏ روی گلیکوپروتئین‌هاه روی 
نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها و لنفوسیت‌های 7 بیان ۱ 
می‌شوند. ۱ 
« سلکتین اندوتلیوم فعال شده سیالیل لوئیس * روی گلیکوپروتئین‌هاه روی ۱ 
نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها و لنفوسیت‌های ۲ بیان | 
می‌شوند. 
اینتگرین LEA‏ لنفوسیت‌های T‏ بقیه گلبول‌های سفید ۰ 10۸1 روی اندوتلیوم فعال شده بیان می‌شود. 
مر مونوسیت‌ها, بقیه گلبول‌های سفید ICAM-1‏ روی اندوتلیوم فعال شده بیان می‌شود. 
Nie:‏ لنفوسیت‌های 7 بقیه گلبول‌های سفید ۰ :۷۸ روی اندوتلیوم فعال شده بیان می‌شود. 
له لنقوسیت‌ها» مونوسیت‌ها MAdCAM-1‏ روی اندوتلیوم در )029 و بافت‌های 


لنفاوی مرتبط با روده بیان می‌شود. 
۶ مولکول چسبندگی بین‌سلولی؛ LFA‏ آنتی‌ژن مرتبط با عملکرد لنفوسیت. “MAC-1‏ آنتی‌ژن ماکروفاژ ۱؛ -MAdCAM-1‏ مولکول چسبندگی سلولی 
مخاطی؛/۷6:۸۸: مولکول چسبندگی سلولی عروقی؛ VLA‏ آنتی‌ژن بسیار تأخیری. 


پس از مواجهه با واسطه‌هایی fre‏ هیستامین یا ترومبین. چسبندگی گلبول‌های سفید به اندوتلیوم و نیز چسبندگی انواع 
۴ - سلکتین در سطح سلول توزیع می‌شود. به طور مشابهی سلول‌ها به ماتریکس خارج سلولی می‌باشند. اینتگرین‌ها به طور 
2 - سلکتین و لیگاند 1 - سلکتین که بر روی سلول‌های طبیعی بر روی غشاء پلاسمایی گلبول‌های سفید بیان می‌شوند 
اندوتلیوم طبیعی حضور ندارند تنها پس از تحریک توسط اسلا ولی تا زمانی که گلبول‌های سفید توسط کمو کاین ها فعال 
و فاکتور نکروز دهنده تومور (TNF)‏ بر روی اندوتلیوم بیان شوند. See‏ ترکیبی پایینی دارند و به لیگاندهای خاص خود 
می‌شوند. این دو عامل. سیتوکاین‌هایی هستند که به وسیله متصل نمی‌شوند. کموکاین‌ها. سیتوکاین‌های جاذب شیمیایی 
ماکروفاژهای بافتی» سلول‌های دندریتیک» ماست‌سل‌ها و خود حستند که به وسیلةٌ سلول‌های متعدد موجود در محل التهاب 
سلول‌های اندوتلیال پس از مواجه‌شدن با میکروب‌ها و بافت‌های تولید می‌شوند. به پروتئوگلیکان‌های سلول اندوتلیال اتصال 
مرده ساخته می‌شوند. در واکنش‌های وابسته به سلکتین» میل می‌یابند و در غلظت‌های بالایی روی سطح سلول اندوتلیال 
ترکیبی Gul‏ است و سرعت جداشدن آنها بالاست و به راحتی sir Sige pale‏ وقتی گلبول‌های سفید در حال غلتیدن با این 
توسط > Gh‏ خون گسسته می‌شوند. بنابراین. گلبول‌های سفید کموکاین‌ها مواجه می‌شوند. سلول‌ها فعال شده و اینتگرین‌های 
a‏ اندوتلیوم متصل شده. جدا می‌شوند و دوباره اتصال می‌یابند و آنها تغییرات ساختمانی پیدا می‌کنند و به صورت دستجاتی تجمع 
این تعاملات چرخشی ضعیف حرکت گلبول‌های سفید را آهسته می‌یابند و در نتیجه شکل دارای See‏ ترکیبی بالا را ایجاد 
می‌کند و به آنها این فرصت را می‌دهد که مولکول‌های می‌کنند. در همین زمان, plo‏ سیتوکاین‌ها مخصوصاً TNF‏ و 
چسبیدگی دیگر را بر روی اندوتلیوم شناسایی کنند. اما (هم‌چنین در محل عفونت و آسیب ترشح می‌شوند) 

چسبندگی محکم گلبول‌های سفید به اندوتلیوم توسط سلول‌های اندوتلیال را فعال می‌کنند تا بیان لیگاندهای خود را 
خانواده‌ای از پروتئین‌های سطحی گلبول‌های سفید به نام lp‏ اینتگرین‌ها افزایش دهند. بیان لیگاندهای اینتگرین توسط 
play So)‏ می‌گیرد (جدول ۲-۳). اینتگرین‌ها سیتوکاین‌ها بر روی سطح اندوتلیوم و افزایش میل ترکیبی 
گلیکوپروتئین‌های دوزنجیره‌ای عرض غشایی هستند که واسطه اینتگرین‌ها بر روی گلبول‌های سفید دست به دست هم داده و 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم 


شکل ۲-۴. ماهیت ار تشاح لکوسیتی در وا کنش‌های التهابی. فتومیکروگراف‌ها یک واکنش التهابی در میوکارد به دنبال نکروز ایسکمیک (انفارکتوس) را نشان 
می‌دهند. (۸) ارتشاح زودرس (نوتروقیلی) و عروق خونی محتقن. (B)‏ ارتشاح سلولی تک‌هسته‌ای دیررس (غالباً ماکروفاژ). (C)‏ کینتیک تقریبی ادم و ارتشاح 


سلولی. کینتیک و ماهیت ار تشاح سلولی می‌تواند براساس شدت و علت واکنش متفیر باشد. 


منجر به اتصال محکم گلبول‌های سفید به اندوتلیوم با واسطه 
اینتگرین‌ها در محل التهاب می‌شوند. گلبول‌های سفید از 
غلتیدن دست بر می‌دارند و درگیرشدن اینتگرین‌ها با لیگاندهای 
آنها باعث ارسال سیگنال‌هایی می‌شود که تغییراتی در اسکلت 
سلولی ایجاد می‌کنند و گلبول‌های سفید را متوقف کرده و آنها ر 
محکم به اندوتلیوم می‌چسبانند. 

بهترین شاهد بر اهمیت مولکول‌های چسبندگی لکوسیتی؛ 
وجود جهش‌هایی در اینتگرین‌ها و لیگاند سلکتین‌ها است که 
منجر 4 عفونت‌های باکتریایی راجعه ناشی از اختلال در 
چسبندگی گلبول‌های سفید و نقص در التهاب می‌شود. این 
نقایص چسبندگی گلبول‌های سفید در فصل ۵ توضیح داده 
می‌شوند. آنتاگونیست‌های اینتگرین برای درمان برخی 
بیماری‌های التهابی مزمن مثل مالتیپل اسکلروزیس و بیماری 
التهابی روده اثبات شده‌اند. 

پس از اینکه گلبول‌های سفید در سطح اندوتلیوم 
متوقف شدند. عمدتاً از طریق فشرده کردن خود بین 
سلول‌ها در محل اتصالات بین سلولی. از دیواره رگ 
مهاجرت می‌کنند. این خروج گلبول‌های سفید از Bare‏ 
gee Spl‏ يا sos‏ نامیده می‌شود و مولکول 
چسبندگی سلول اندوتلیال پلاکتی- ۱ CD31) (PECAM-1)‏ 
نیز نامیده می‌شود)» که یک مولکول چسبندگی است که بر روی 
گلبول‌های سفید و سلول‌های اندوتلیال بیان می‌شود. اتصالات 
مورد نیاز برای عبور گلبول‌های سفید را از عرض اندوتلیوم» 


فراهم می‌کند. گلبول‌های سفید پس از عبور از اندوتلیوم. 
غشاء پایه dy‏ احتمالا با ترشح کلاژنازهاء سوراخ می‌کنند و وارد 
cal‏ خارج عروقی می‌شوند. حرکت جهت‌دار گلبول‌های سفید 
در cdl‏ توسط ترشح وضعی کموکین‌ها کنترل می‌گردد به 
طوری که یک گرادیان انتشار جهت حرکت سلول‌ها ایجاد 
می‌کنند. 

گلبول‌های سفید بعد از خروج از Gare‏ خونی. طی 
فرآیندی به نام کموتاکسی " که به معنی حرکت در جهت 
یک گرادیان شیمیایی است. در بافت‌ها به سوی محل 
آسیب حرکت می‌کنند. در بین تمام مواد جاذب شیمیایی 
شناخته شده مواد قوی‌تر عبارتند از: فرآورده‌های باکتریایی» به 
خصوص پپتیدهای دارای chal‏ ( - ف رمیل متیونین؛ 
سیتوکاین‌هاء به خصوص سیتوکاین‌های خانواده کموکاین؛ اجزاء 
سیستم کمپلمان به ویژه 058 و لکوترین‌ها. این جاذب‌های 
شیمیایی که Taw‏ با جزئیات بیشتری توضیح داده می‌شود در 
پاسخ به عفونت‌ها و آسیب باقتی و در طی واکنش‌های 
ایمونولوژیک تولید می‌شوند. Sam‏ اینهاء از طریق اتصال به 
گیرنده‌های جفت شده Gb‏ پروتئین در سطح گلبول‌های سفید. 
عمل خود را انجام می‌دهند. پیام‌هایی که از این گیرنده‌ها آغاز 
ميی‌شونده پیام‌رسان ثانویه را فعال می‌کنند و باعث 
پلی‌مریزاسیون اکتین و افزایش مقدار آنها در لبه پیش‌رونده 
سلول و نیز قرارگیری رشته‌های میوزین در عقب سلول 


|- Transmigration 2- Chemotaxis 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


می‌شوند. گلبول‌های سفید با گسترش پاهای رشته‌ای 
(فیلوپودیا ) حرکت می‌کنند و قسمت عقب سلول را در جهت 
این bal‏ می‌کشند. درست مانند چرخ‌های جلوی اتومبیل در 
اتومبیلی که موتور محرکه در چرخ‌های gle‏ قرار دارد. نتیجه 
alld‏ مهاجرت گلبول‌های سفید به سمت محرک التهابی در 
جهت جاذب‌های شیمیایی است که به صورت موضعی در محل 
تولید شده‌اند. 

ماهیت ارتشاح لکوسیتی براساس زمان واکنش التهابی 

و توع محرگ متفیر است:در اکتر اشکال التهاب Sho‏ 
نوتروفیل‌ها در ارتشاح التهابی در ۶ تا ۲۴ ساعت اول» مالب 
هستند و به تدریج در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت توسط منوسیت‌ها 
جایگزین می‌شوند (شکل ۲-۴). چند علت برای غلبه اولیه 
نوتروفیل‌ها وجود دارد: نوتروفیل‌ها نسبت به pole‏ گلبول‌های 
سفید در جریان خون به تعداد بیشتری وجود AyD‏ سریع‌تر به 
کموکاین‌ها پاسخ می‌دهند و ممکن است با اتصال محکم‌تری به 
مولکول‌های چسبندگی که به سرعت روی سطح سلول‌های 
اندوتلیال ظاهر می‌شوند (مثل ۳ Eg‏ سلکتین) بچسبند. 
نوتروفیل‌هاء بعد از ورود به بافت‌هاء عمر کوتاهی دارند. آنها دچار 
آپوپتوز می‌شوند و بعد از چند روز ناپدید می‌گردند؛ منوسیت‌ها در 
بافت به ماکروفاژ تبدیل می‌گردند و نه تنها عمر طولانی‌تری 
دارند. بلکه ممکن است در بافت‌ها تکثیر شوند و بنابراین در 
cle sl,‏ التهابی Job‏ کشیده تبدیل به جمعیت غالب 
می‌شوند. 

a‏ استثنائاتی هم در مورد این الگوی ثابت ارتشاح سلولی 
وجود دارد. در بعضی عفونت‌های خاص (مثل عفونت ایجاد شده 
به وسیله باکتری ,سو دومون) تا چندین روز نوتروفیل‌ها در 
ارتشاح سلولی غالب هستند. در عفونت‌های ویروسی» ممکن 
است لنفوسیت‌ها اولین سلول‌هایی باشند که به محل می‌رسند. و 
در بعضی واکنش‌های ازدیاد حساسیت, لنفوسیت‌های فعال شده, 
ماکروفاژها و پلاسماسل‌ها غلبه دارند )45 تشان‌دهنده پاسخ 
ایمنی است) و در واکنش‌های آلرژیک و عفونت‌های ASI‏ 
خاص ممکن است ائوزینوفیل‌ها سلول‌های اصلی باشند. 

درک مولکولی فراخوانی گلبول‌های سفید و مهاجرت آنها 
اهداف درمانی بالقوه متعددی را جهت کنترل التهاب مضر. فراهم 
ساخته است. هم‌چنان که بعداًبیشتر Cow‏ می‌کنيم. عواملی که 
۳ (یکی از سیتوکاین‌های اصلی در فراخونی گلبول‌های 
سفید) را مهار می‌کنند. برای درمان بیماری‌های التهابی مزمن 
مثل آرتریت روماتوئید بسیار مفید می‌باشند. در مورد 


آنتی‌بادی‌هایی که اینتگرین‌ها را مهار می‌کنند. جلوتر توضیح 


داده شد. 


فاگوسیتوز و پاکسازی عوامل آسیب‌رسان 
پس از اینکه نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به محل عفونت یا آسیب 
بافتی فراخوانده شدند. باید توسط محصولات میکروبی. 
سلول‌های نکروتیک و سیتوکین‌های موضعی فعال شوند. 
فمالشندن پاسخ‌های متعددی را لقا می‌کند JSS)‏ ۵۲-۱) که از 
oe‏ اینها فاگوسیتوز و کشتن داخل سلولی برای تخریب 
میکروب‌ها و پاکسازی بافت‌های مرده بسیار مهم است. 


فاگوسیتوز 

فا گوسیتوز بلعیدن ذرات ریز توسط سلول‌ها می‌باشد. 
مهم‌ترین فاگوسیت‌ها در بدن عبارتند از نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 
(جدول (TF‏ نوتروفیل‌هاء پاسخ دهنده‌های سریع با عمر نسبتاً 
کوتاه هستند. در واکنش‌های التهابی» ماکروفاژها از منوسیت‌های 
خون مشتق می‌شوند و می‌توانند برای ماه‌ها و روزها عمر کنند 
(هم‌چنان که Lies‏ بحث می‌شود. بعضی از ماکروفاژهای مقیم در 
بافت با عمر طولانی از پیش‌سازهای دوره رویانی مشتق 
می‌شوند و در اوایل زندگی در بافت‌ها منتشر می‌شوند و برای 
سال‌ها باقی (ile ge‏ پاسخ ماکروفاژها آهسته‌تر ولی طولانی‌تر 


است. 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها می‌توانند میکروب‌ها را بعد از 
شناسایی توسط گیرنده‌های فا گوسیتی» مانند گیرنده مانوز AS)‏ 
رزیدوی مانوز انتهایی را بر روی گلیکوپروتئین‌های میکروبی 
تشخیص می‌دهد.) ببلعند که این گیرنده «گیرنده چارویگر 4 
نامیده می‌شود. کارایی فاگوسیتوز زمانی قویاً تشدید می‌شود که 
میکروب‌ها توسط مولکول‌های خاصی (۱بسو ین هل (سو یره 
(پوشیده) شوند که فاگوسیت‌ها برای آنها گیرنده ویژه دارند. 
اپسونین‌ها عبارتند از آنتی‌بادی‌هاء 03 که حاصل شکست 
محصولات کمپلمان است و CYAN‏ پلاسمایی خاص. پس از 
aS‏ ذره‌ای به گیرنده‌های فاگوسیت متصل شد. ذره توسط 
وزیکول متصل & غشا که ۶ $ Egy‏ نامیده می‌شود. بلعیده 
می‌گردد. سپس فاگوزوم به لیزوزوم‌ها ملحق می‌شود و در نتیجه 
محتویات لیزوزومی به داخل ا گولیزوزوم تخلیه می‌گردد 
(شکل ۳-۵). در جریان on!‏ فرآین ممکن است نوتروفیل‌ها نیز 
برخی از محتویات گرانولی را به فضای خارج سلولی آزاد کنند. 


2- Scavenger receptors 


1- Filopodia 


Cytokines 
(eg., IFN-y) 


Cytokine 
receptors 


Production of reactive Phagocytosis of 


oxygen species (ROS); microbe into 
lysosomal enzymes phagosome 
Microbicidal activity of leukocytes 
Ampilitication of the Killing of microbes 
Inflammatory reaction 


Chemokines 
N-formyl- Lipid 
methionyl mediators 


peptides N 


Recognition 
of microbes, 
mediators 
Cellular 
response signal 
Increased Chemotaxis 
integrin avidity 
Functional 
outcomes 
Adhesion to Migration 
endothelium into tissues 


شکل CY-1‏ قعال‌شدن گلبول‌های سقید. آنواع مختلف گیر نده‌های سطحی لکوسیت, محرک‌های مختلف را شناسایی می‌کنتد. گیرنده‌ها پس از تحریک‌شدن 
پاسخ‌هایی را آغاز می‌کنند که باعث عملکرد گلبول‌های سفید می‌شوند. فقط بعضی از گیرنده‌ها نشان داده شده‌اند (برای جزئیات بیشتر به متن مراجعه نمایید) 
5 ابتدا به یک پروتئین در گردش متصل شونده به 1.۳5 اتصال می‌یابد (نشان داده نشده است). 1۳7 ایتترفرون- 7 LPS‏ لیپوپلی‌سا کارید. 


تفریب رافل سلولی میلروب‌ها و بقایا! 
کشتن میکروب‌ها و از بین بردن مواد بلعیده شده توسط 
گونه‌های وا کنشی اکسیژن ROS)‏ که واسطه‌های و۱ ES‏ 
۱ کسید نیز نامیده می‌شوند). گونه‌های واکنشی نیتروژن 
)5< عمدتاً از اکسید نیتریک [NO]‏ مشتق می‌شوند) و 
آنزیم‌های لیزوزومی انجام می‌گیرد. در حالت طبیعی تمام 
این عوامل کشنده. در لیزوزوم‌ها محصور شده‌اند و مواد 
فاگوسیتوز شده به سوی آنها حمل می‌شوند. به این ترتیب مواد 
بالقوه مضر از سیتوپلاسم سلول جدا می‌مانند تا فاگوسیت در 
هنگام انجام فعالیت‌های طبیعی آسیب نبیند. 

گونه‌های و اکنشی/کسیژّن. اين رادیکال‌های آزاد عمدتا 
در فاگولیزوزوم نوتروفیل‌ها ساخته می‌شوند. به دنبال فعال‌شدن 
نوتروفیل‌هاء یک آنزیم چند جزئی به نام فا گر میت ۱ کسیداز 
NADPH 45)‏ اکسیداز هم نامیده می‌شود) سریعاً dy‏ غشا 
فاگولیزوزوم جفت می‌شود (شکل ۲-۵8). این آنزيم NADPH‏ 
(نیکوتین‌آمید- آدنین دی‌نوکلئوتید فسفات bol‏ شده) را 
اکسید می‌کند و در طی این فرآیند اکسیژن را به آنیون 


سوپراکسید Lol (OF)‏ می‌نماید و سپس به 1120 تبدیل می‌کند. 
7 به خودی خود در کشتن میکروب‌ها کارآمد نیست. با این 
وجود گران_ول‌های آزوروفیل نوتروفیل‌ها حاوی آنزیم 
مرا کیداز (MPO)‏ هستند که در حضور یک هالید مثل 
CI‏ ۲202 را تبدیل به هیپوکلریت (CIO)‏ می‌کند. هیپوکلریت 
یک عامل ضد میکروبی قوی است که میکروب‌ها را با 
Sa‏ زنامیود (که در آن هالید با sign‏ کوالان به اجزاء سلولی 
متصل می‌شود) یا با ۱ کسیداسیود پروتئین‌ها و لیپیدها 
(پراکسیداسیون لیپید) از بین می‌برد. سیستم و1120 - 
میلوپراکسیداز - هالید کارآمدترین سیستم از بین برنده باکتری ۲ 
در نوتروفیل است. به علاوه 11202 به رادیکال هیدروکسیل 
(OR")‏ نیز تبدیل می‌شود که عامل تخریبی قدرتمندی می‌باشد. 
همان‌طور که در فصل ۱ ذکر شد این رادیکال‌های آزاد مشتق از 
اکسیژن به لیپیدهاء پروتئین‌ها و اسیدهای نوکلگیک سلول متصل 
شده و آنها را تغییر می‌دهند و بتابراین سلول‌هایی نظیر 
میکروب‌ها را تخریب می‌کنند. تولید ROS‏ همراه با مصرف 


1 Debris 2- Bactericidal 


al‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
جدول ۰۲-۴ خصوصیات نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها 


طول عمر در بافت‌ها ۱-۲ روز 


ماک 


ما در۱ 


بنیادی در کیسه زرده ASL‏ جنینی (در مراحل اولیه تکامل؛ 
برای برخی از ماکروفاژهای ساکن بافت) 
ماکروفاژهای التهایی (روزها تا هفته‌ها) 


ماکروفاژهای ساکن بافت: سال‌ها 


___ نع سس 
پاسخ به محرک‌های فعال سریع, عمر کوتاهه عمدتاً دگرانولاسیون و فعالیت صولانی‌تر, کندتره اغلب به رونویسی ژن جدید وابسته است 


کننده آنزیمی 
_ونه‌های واک_نشی به سرعت توسط تجمع اکسیداز فاگوسیت القا کمتر بارز است. 
اکسیژن می‌شود (ترکیدن تنفسی) 
@ اکسید نیتریک مقادیر کم یا هیچ a‏ دنبال فعال‌شدن رونویسی 05*: القا می‌شود 
@ دگرانولاسیون پاسخ اصلی؛ توسط تنظیم مجدد سیستم اسکلت بارز نیست 
سلولی القا می‌شود 
@ تولید سیتوکین polite‏ کم یا هیچ فعالیت عملکردی اصلی» به فعال‌شدن رونویسی ژن‌های 
سیتوکین نیاز دارد 
@ تشکیل Lawes be yw NET‏ خروج محتوای هسته القا می‌شود ‏ کم یا هیچ 
ترشح آنزیم‌های برجسته کم 


لیزوزومی 


HSCs‏ سلول‌های بنیادی خون‌ساز؛ NOS‏ سنتز اکسید نیتریک قابل القا؛ NET‏ تله‌های خارج سلولی نوتروفیل 
این جدول تفاوت‌های اصلی بین توتروفیل‌ها و ماکروفاژها را فهرست می‌کند. توجه کنید که دو نوع سلول در بسیاری از ویژگی‌ها اشتراک دارند. مانند فاگوسیتوز؛ 


wily‏ مهاجرت از طریق عروق خونی به باف‌ها و کموتاکسی. 


اکسیژن» Joni‏ تفسی نامیده می‌شود. اختلالات ژنتیکی در 
تولید ROS‏ عامل ایجاد یک بیماری نقص ایمنی به ام بیماری 
کر او ماود مهن است که در فصل ۵ توضیح داده شده 
Cosl‏ 
/کسید نیتریک. NO‏ یک گاز محلول است که تحت تأثیر 
نیتریک اکساید سنتاز (NOS)‏ از آرژینین ساخته می‌شود و در 
کشتن میکروب‌ها خصوصاً در ماکروفاژها دخالت دارد. NOS‏ 
قابل (INOS) “tal‏ در ماکروفاژها با فمال‌شدن رونویسی ژن در 
پاسخ به محصولات میکروبی و سیتوکین‌هایی مثل TEN-Y‏ 
تولید می‌شوند (شکل ۲-۵۰). در ماک روفاژهاء ۸۵ با 
سوپراکسید (OP)‏ که توسط فاگوسیت اکسیداز تولید می‌شود. 
واکنش می‌دهد تا رادیکال آزاد شدیداً واکنش دهنده 
پراکسی‌نیتریت (031007) را تولید کند. این رادیکال‌های آزاد 
مشتق از نیتروژن, همانند ROS‏ به لیپیدهاه پروتئین‌ها و 


gall‏ ترگلتیف میگروب‌ها حماة مي‌کنند و یه آنبها سیب 
می‌رسانند. 

محتوا یگرائول یگلبول‌های ستید. نوتروفیل‌ها حاوی 
دو نوع اصلی از گرانول مملو از آنزیم هستند که میکروب‌ها و 
بافت‌های مرده را تجزیه می‌کنند و ممکن است در آسیب بافتی 
نقش داشته بشند. گانول‌های کوچکتر اختصاصی (یا 4( 
محتوی لیزوزیم. GUMS‏ ژلاتیناز» لاکتوفرین» فعال کننده 
پلاسمینوژن, هیستامیناز و آلکالن فسفاتاز هستند. گرانول‌های 
بزرگتر آزوروفیل L)‏ اولیه) حاوی میلوپراکسیدازه عوامل از Oe‏ 
برنده باکتری Ste)‏ دیفنسین‌ها» اسید هیدرولازها و انواعی از 
پروتلازهای خنفی (الاستازء ک‌اتپسین » کلاژنازهای 
غیراختصاصی پروتئیناز ۳) می‌باشند. زمانی که نوتروفیل‌ها فعال 
شوند» محتوای هر دو نوع گرانول آزاد می‌شود. وزیکول‌های 


1- Inducible NOS 


3. KILLING AND DEGRADATION 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم ۵۹ 


A 1. RECOGNITION AND ATTACHMENT 


شکل ۲-۵. قا گوسیتوز و نابود کردن داخل سلولی میکروب‌ها. (A)‏ مراحل فا گوسیتوز یک ذره (مثلاً یک با کتری) عبار تند از اتصال به گیرنده‌های سطح 
غشاء گلبول سفید. در برگرفتن و الحاق وا کوثل فا گوسیتی با لیزوزوم‌ها و سپس تخریب ذرات بلعیده شده درون فا گولیزوزوم‌ها توسط آنزیم‌های لیزوزومی و 
گونه‌های وااکنشی اکسیژن و نیتروژن. (B)‏ در فاگوسیت‌های فعال شده اجزاء سیتوپلاسمی آنزیم فاگوسیت | کسیداز در غشاء فا گوزوم در کتار هم قرار می‌گیرند تا 
آنزیم فعال را تشکیل دهند. اين آنزیم تبدیل اکسیژن به سوپرا کسید ( 02) و 11207 راکاتالیز می‌کند. میلوپرا کسیداز موجود در گرانول‌های نوتروقیلی 11202 را 
به هیپوکلر یت تبدیل می‌کند. (C)‏ گونه‌های واکتشی اکسیژن (ROS)‏ و اکسید نیتر یک (۷0) که خاصیت میکروب‌کشی دارتد. میکروب‌های بلعیده شده را از بين 


می‌برند. در حین فا گوسیتوز. ممکن است محتویات گرانول‌ها به بافت‌های خارج سلولی آزاد شوند (نشان داده نشده است). INOS‏ نیتر یک ا کساید سنتاز القاپذ یر؛ 


0 میلویرا کسیداز: ROS‏ گونه‌های وا کنش‌دهنده اکسیژن. 


فاگوسیتیک که مواد را دربر گرفته‌اند ممکن است به این 
گرانول‌ها (و نیز به یزوزوم‌ها که قبلاً توضیح داده شد) بپیوندند و 
اجازه تخریب مواد هضم شده در فاگولیزوزم با عمل آنزيم‌ها را 
می‌دهند. به صورت مشابه, ماکروفاژها حاوی لیزوزوم‌های پرشده 
با اسید هیدرولاز» کلاژنازه الاستاز و فسفولیپاز هستند که همگی 
آنها می‌توانند مواد بلییده شده و بقایای سلولی را تخریب کنند. 
علاوه بر محتوای گرانولی» نوتروفیل‌های فعال شده اجزای 
کروماتین مثل هیستون‌ها را به صورت شبکه‌های فیبریلاری که 
Gas‏ خارج سلویی ن تروفی " (NETS)‏ نامیده می‌شوند. 


آزاد می‌کنند (شکل 6۲-۲). تله‌های خارج سلولی به Glassy‏ 
ضد میکروبی و آنزیم‌های گراتولی متصل می‌شوند و آنها را 
تفلیظ می‌کنند و نواحی OE‏ سلولی slp‏ تخریب میکروب‌ها 
فراهم می‌کند. در فرآیند تشکیل NET‏ هسته نوتروفیل‌ها از بین 
می‌رود و منجر به مرگ سلول می‌شود. همچنین LANET‏ در 
جریان سپسیس در خون در نتیجه فعال‌شدن گسترده 
نوتروفیل‌ها یافت می‌شوند. 


۱۳۹۱۵۱ ی‎ traps 


آسیب‌شناسی eb‏ عمومی (رابینز) 


شکل ۲6-۲. تله‌های خارج سلولی نوتروقیلی (A) (NETS)‏ نوتروقیل‌های سالم که در آن هسته به رنگ قرمز و سیتوپلاسم سبزرنگ می‌باشد. (B)‏ آزادسازی 


مواد هسته‌ای از توتروقیل‌ها (توجه کتید که دو نوتروفیل, هسته‌های خود را از دست داده‌اند) برای تشکیل تله‌های خارج سلولی. (C)‏ میکروگراف الکترونی از 


با کتری‌ها (استافیلوکوک‌ها) به دام اقتاده در NET‏ 


آسیب بافتی با و اسطه گلبول‌های سفید 
گلبول‌های سفید عوامل مهمی هستند که باعث آسیب به 
سلول‌ها و بافت‌های طبیعی می‌شوند. این مسئله به عنوان 
بخشی از یک واکنش دفاعی طبیعی در ply‏ میکروب‌ها اتفاق 
می‌افتد. خصوصاً اگر میکروب‌ها به ريشه کنی مقاوم باشند مثل 
مایکوباکتریوم. همچنین این مور پایه آسیب بافتی در زمانی 
است که پاسخ التهایی به شکل نامتناسبی به صورت مستقیم» در 
مقابل آنتی‌ژن‌های خودی است Ute)‏ > بیماری‌های خودایمنی) 
یا در مقابل آنتی‌ژن‌های محیطی طبیعی بدون ضرر Wes)‏ در 
بیماری‌های آلرژیک). 

مکانیسم آسیب بافتی با واسطه گلبول‌های سفید آزاد کردن 
محتویات گرانول‌ها و لیزوزوم‌ها می‌باشد. زمانی که گلبول‌های 
سفید فعال تلاش برای از بین بردن میکروب‌ها و سایر عوامل 
آسیبرسان می‌کنند. آسیب بافتی تا حدی به صورت نرمال رخ 
می‌دهد. اما گاهی اين اتفاق به صورت تشدید شده (اغراق آمیز) 
رخ می‌دهد مثلا اگر فاگوسیت‌ها با موادی برخورد ALS‏ که نتوانند 
آنها را به آسانی ببلعند مانند آنتی‌بادی‌های رسوب کرده بر روی 


سطوح مسطح و غیرقابل هضم يا برخی از مواد فا گوسیتوز شده 
مانند کریستال‌های اورات و سیلیکا که ممکن است به غشای 
فاگولیزوزوم آسیب برسانند. پروتلازهای مضر آزاد شده توسط 
گلبول‌های سفید به صورت طبیعی توسط یک سیستم 
Sy 93)‏ در خون و مایعات بافتی کنترل می‌شود. WA)‏ 
ای نز پسین در جایگاه نخست در این گروه قرار می‌گیرد و 
مهارکننده اصلی الاستاز نوتروفیل می‌باشد. نقص این مهارکننده 
ممکن است منجر به فعالیت پروتناز مداوم در بیماران با نقص 
ر» آنتی‌تریپسین شود (فصل ANY‏ 

در Jb‏ که در التهاب le ab‏ بر اهمیت نقش نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها تأکید کردیم. با این وجود مشخص شده است که بقیه 
سلول‌ها هم نقش مهمی دارند. برخی از لنفوسیت‌های AST‏ 
سلول‌های 7/17 نامیده می‌شود. سیتوکاین‌هایی مثل 11-17 را 
ترشح می‌کنند. که باعث فراخوانی نوتروفیل‌ها و تحریک تولید 
پپتیدهای ضد میکروبی - که مستقیماً میکروب‌ها را می‌کشند - 
می‌گردند. در غیاب پاسخ‌های موثر ۰۲17 انسان‌ها مستعد 
ابتلابه عفونت‌های قارچی و باکتریایی می‌شوند و آبسه‌های 


جدول ۲-۵. اعمال واسطه‌های اصلی التهاب 


 هطسا‎ 


اتساع عروق. اقزایش نفوذپذیری عروق. فعال‌سازی 


هیستامین ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌هاء پلا کت‌ها 
اندوتلیوم 

پروستا گلاندین‌ها ماست‌سل‌هاء گلبول‌های سفید اتساع عروق, درد» تب 

لکوترین‌ها ماست‌سل‌هاء گلبول‌های سفید افزایش نفوذپذیری عروق, کموتاکسی, چسبندگی و 
فعال‌شدن گلبولهای سفید 

سایتوکاین‌ها (مثل TNF‏ اسلا و (IL-6‏ ماکروفاژها. سلول‌های اندوتلیال» موضعی: فعال‌سازی اندوتلیوم (بیان مولکول‌های 

ماست‌سل‌ها چسبندگی) 

سیستمیک: تب. اختلالات متابولیک» افت فشارخون 
(شوک) 

کموکاین‌ها گلبول‌های سفید» ماکروفاژهای فعال کموتاکسی, فعال‌سازی گلبول‌های سفید 

فاکتور فعال‌کننده پلاکتی گلیول‌های سفید. ماست‌سل‌ها اتساع عروق افزایش نفوذپذیری عروق» چسیندگی 
گلبول سفید کموتاکسی, دگرانولاسیون انفجار 
اکسیداتیو 

کمپلمان پلاسما (تولید شده در 25( کموتاکسی و فعال‌سازی گلیول سفید. کشتن مستقیم 
هدف (کمپلکس حمله یه (elite‏ اتساع عروق 
(تحریک ماست‌سل) 

کینین‌ها پلاسما (تولید شده در کبد) افزایش تفوذپذیری عروقی» انقباض عضلات صاف» 
اتساع عروق» درد 


11 اینترلوکین؛ FTNF‏ فاکتور نکروز تومور. 


پوستی که ایجاد می‌شوند قاقد ویژگی‌های کلاسیک التهاب حاد 
- مثل گرمی و قرمزی - می‌باشند. ائوزینوفیل‌ها هم به ویژه در 
واکنش مقابل انگل‌های کرمی و برخی از بیماری‌های آلرژیک 
مهم می‌باشند. ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها نیز سلول‌های حیاتی در 
واکنش‌های آلرژیک هستند. 

التهاب» پس از برطرف شدن عامل آسیب‌رسان فروکش 
می‌کند زیرا فراخوانی گلبول‌های سفید وجود ندارد. واسطه‌های 
lea‏ نیمه عمر کوتاهی دارند و اگر مداوماً تولید نشوند سطح 
آنها کاهش می‌یابد. نوتروفیل‌ها نیز طول عمر کوتاهی دارند. 


آغاز واکنش‌های التهابی و تنظیم آن» وابسته به واسصه‌های 


شیمیایی است که در محل واکنش تولید می‌شود. اگرچه تعداد 
ob;‏ واسطه‌ها هراس‌آور است. باید ذکر کنیم که از این دانش در 


طراحی بسیاری از داروهای ضد التهابی موّثر که به صورت وسیح 

مصرف می‌شوند استفاده شده است. ما ابتدا خلاصه‌ای از 

خصوصیات کلی واسطه‌های التهاب را ذکر می‌کنيم و سپس به 

توضیح برخی از مهم‌ترین مولکول‌ها می‌پردازيم. 

6 واسطه‌ها ممکن است به صورت موضعی به وسيلةً 
سلول‌ها در محل التهاب تولید شوند. با ممکن است از 
پیش‌سازهای در گردش خون حاصل شوند که در محل 
التهاب فعال می‌گر دند. 

6 واسطه‌های OR») Ge»‏ یا به سرعت از 
گرانول‌های داخل سلولی آزاد می‌شوند (مثل آمین‌ها) و 
یا در پاسخ a‏ محرک در همان زمان ساخته می‌شوند 
[مثل پروستاگلاندین‌ها. لکوترین‌هاء سیتوکاین‌ها؛ 
سلول‌های اصلی که واسطه‌های التهاب حاد را 
می‌سازند عبارتند از ماکروفاژهای بافتی, 
سلول‌های دن‌دریتیک. و ماست‌سل‌ها. ولی 


ان 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


بل dacs‏ نوتروفیل‌ها, سلول‌های اندوتلیال و بیشتر 
اپی‌تلیوم‌ها نیز می‌توانند جهت تولید برخی از واسطه‌ها 
تحریک تا 

e‏ واسصه‌های oe‏ و ,بلاسما (مثل پروتئین‌های 
کمپلمان) اغلب در 4S‏ ساخته می‌شوند و در گردش 
خون به صورت پیش‌سازهای غیرفعال حضور دارند و 
به دنبال یک سلسله از شکست‌های پروتئولیزی در 
Olea! Jove‏ فعال می‌شوند. 

۶ واسطه‌های فعال تنها در پاسخ به محرک‌های مختلفی 
تولید می‌شوند مثل محصولات باکتریایی و مواد آزاد شده 
از سلول‌های نکروتیک» و اين اطمینان را ایجاد می‌کند که 
التهاب در حالت طبیعی فقط در زمان و مکان مورد نیاز 
شروع می‌شود. 

6 اغلب واسطه‌ها عمر کوتاهی دارند. آنها سریعً از بین 
می‌روند یا توسط آنزيم‌ها غیرفعال می‌شوند و یا به نحوی 
دیگر برداشت شده یا مهار می‌گردند. rani‏ این 
مکانیسم‌های تحت JAS‏ از واکنش‌های بیشتر جلوگیری 


واسطه‌های اصلی التهاب حاد در جدول ۲-۵ خلاصه و fae‏ 


بحث می‌شوند. 


آمین‌های وازواکتیو: هیستامین و سروتونین 

آمین وازواکتیو اصلی هیستالین می‌باشد. آنها به صورت 
مولکول‌های از پیش ساخته شده در گرانول‌های ماست‌سل» 
بازوفیل‌های خون و پلاکت‌ها ذخیره می‌شوند و زمانی که 
سلول‌ها فعال می‌شوند سریعاًآزاد می‌گردند. بنابراین اولین 
واسطه‌هایی هستند که در جریان التهاب آزاد می‌شوند. غنی‌ترین 
منابع هیستامین» ماست‌سل‌ها هستند که در IL‏ طبیعی در 
cal‏ همبندی مجاور عروق خونی قرار گرفته‌اند. دگرانولاسیون 
ماست‌سل و آزادسازی هیستامین در پاسخ به انواع محرک‌ها رخ 
می‌دهد. این محرک‌ها عبارتند از: اتصال آنتی‌بادی WBE‏ به 
ماست‌سل که مسئول ایجاد واکنش ازدیاد حساسیت (آلرژیک) 
فوری است (فصل 0( محصولات کمپلمان که eS PINT‏ 
C5a)‏ و (C3a‏ نامیده می‌شوند و Tie‏ توضیح داده خواهند wud‏ 
آسیب فیزیکی مثل تروما. سرما یا گرماء با مکانیسم‌های 
ناشناخته. آنتی‌بادی‌ها و محصولات کمپلمان به گیرنده‌های 
اختصاصی روی ماست‌سل‌ها متصل شده و مسیرهای پیام‌رسانی 


را تحریک می‌کنند که باعث القاء دگرانولاسیون سریع می‌شود. 
نوروپپتیدها (مثل ماده (P‏ و سیتوکاین‌ها IL-8)‏ و (IL-1‏ نیز 
ممکن است باعث تحریک آزادسازی هیستامین شوند. 

هیستامین سبب اتساع آرتریول‌ها می‌شود و 
نفوذپذیری ونول‌ها را افزایش می‌دهد. تأثیر هیستامین بر 
روی عروق خونی عمدتاً از طریق اتصال به گیرنده‌هایی به نام 
گیرنده‌های Hi‏ روی سلول‌های اندوتلیال عروق کوچک اعمال 
می‌شود. داروهای آنتی‌هیستامین که به طور شایعی در درمان 
واکنش‌های التهابی نظیر آلرژی‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند. به 
یرنه gtd festa’‏ آن را مسدود: da ARS‏ علاوه 
هیستامین Gel‏ انقباض برخی از عضلات صاف می‌شود. البته 
همان‌طور که توضیح داده خواهد شد لکوترین‌ها بسیار قوی‌تر 
هستند و با ایجاد اسپاسم در عضلات Glo‏ برونش (مثلاً در 
آسم) ارتباط دارند. 

سروتونین (۵- هیدروکسی تریپتامین) یک واسطه موّثر بر 
عروق از پیش ساخته شده است که در پلاکت‌ها و سلول‌های 
نورواندوکرین خاصی Wee‏ در دستگاه گوارش حضور دارد. 
سروتونین یک منقبض OLS‏ عروق است که البته اهمیت آن در 
التهاب مشخص نیست. 


متابولیت‌های اسىد آراشیدو نیک 

واسطه‌های لیپیدی شامل بر و ستا Hazy 5 SS depp SSE‏ 
اسید آراشیدونیک (AA)‏ موجود در فسفولیپیدهای غشاء 
تولید می‌شوند و واکنش‌های عروقی و سلولی را در التهاب 
حاد تحریک میي‌کنند. اسید اراشیدونیک یک اسید چرب 
غیراشباع چندگانه ۲۰ کربنه است که از فسفولیپیدهای غشا با 
فعال‌کردن فسفولیپازهای سلولی به ویژه فسفولیهاز م۸ آزاد 
می‌شود که فسفولیپاز Ag‏ توسط محرک‌های التهابی مثل 
سایتوکاین‌ها, CY pare‏ کمپلمان 9 آنتیزت فیزیکی فعال 
می‌گردد. واسطه‌های مشتق از AA‏ که امگوزانو ده" نیز 
نامیده می‌شوند (به دلیل منشأً گرفتن آنها از اسیدهای چرب ۲۰ 
کربنه - در یونانی 61605 به معنی ۲۰ است) به وسیله دو گروه 
عمده از آنزیم‌ها ساخته می‌شوند: سیکلواکسیژنازها 4S)‏ 
پروستاگلاندین‌ها را می‌سازند) و لیپواکسیژنازها ( که لکوترین‌ها و 
لیپوکسین‌ها را می‌سازند) (شکل ۲-۶). ایکوزانوئیدها به 
گیرنده‌های جفت شونده با پروتئین 0" بر روی بسیاری از انواع 


!- anaphylatoxin 2- Eicosanoids 


3- G protein-coupled receptors 


COOH 
و0‎ 


Lipoxygenase‏ تس 
inhibitors‏ 


5-HPETE 


۱ (2-Lipoxygenase) ipoxygenai ae ise 


Leukotriene Ag (LTA,) 1 


LIPOXINS 


LTC, — LTD, — LTE, 


Increased Leukotriene 

vascular سس‎ ۲ 

permeability antagonists 
Bronchospasm 


LEUKOTRIENES 


. — Cell سیب‎ a 


phospholipids 


COX-1 and COX-2 
inhibitors, aspirin, 
indomethacin 


eT G2 (PGG2) 


Prostaglandin Hz (PGH2) 


PROSTAGLANDINS 


JSD‏ ۲-۶. تولید متابولیت‌های AA‏ و نقش آنها در التهاب. آنتا گونیست‌های آنزيم‌ها وگیرنده‌های مختلف که کاربرد بالینی دارند باارنگ قرمز نشان داده 
شده‌اند. از آنجا که آنتا گونیست‌های aS‏ نده لکوترین تمام اعمال لکوترین‌ها را مهار می‌کنند. در بالین از آنها برای درمان آسم استفاده می‌شود که در تصویر نشان 
داده شده است. 006-1 و COX-2‏ سیکلواکسیژناز ۱ و ۲: PETE‏ هیدروپراکسی ایکوزاتتراانوئیک اسید 


سلول‌ها متصل می‌شوند و عملاً می‌توانند در هر مرحله‌ای از 


بروستاگلاثرین‌ها 

,بر و ستا گ"ند.ین ها (PGs)‏ توسط ماست‌سل‌هاء ماکر وفاژها, 
سلول‌های اندوتلیال و بسیاری از انواع دیگر سلول‌ها ساخته 
می‌شوند و در واکنش‌های عروقی و سیستمیک التهاب 
دخالت دارند. آنها توسط فعالیت دو سیکلو۱ کسیر( به 
نام‌های 002-1 و COX-2‏ ساخته می‌شوند که محل بروز این 
دو ماده با هم متفاوت است. 002-1 در پاسخ به محرک التهابی 


تولید می‌شود و به طور مداوم در اغلب بافت‌ها بیان می‌شود. لذا 
ممکن است عملکردی هومئوستاتیک داشته باشد (مثل ایجاد 
Jobs‏ آب و الکترولیت در کلیه‌ها و محافظت از سلول‌ها در 
دستگاه گوارش). در مقابل 002-2 توسط محرک التهابی القاء 
می‌شود و بنابراین پروستاگلاندین‌های دخیل در واکنش‌های 
التهابی را می‌سازد, ولی در اکثر بافت‌های طبیعی وجود ندارد یا 
میزان آن کم است. 

پروستاگلاندین‌ها براساس خصوصیات ساختاری نامگذاری 
شده و توسط یک حرف الفبا (مئل PGE PGD‏ و بقیه) و یک 
عدد زیرنویس (مثل ۱و ۲) که نشان‌دهنده تعداد پیوندهای 


ial‏ + آسیب‌شناسی a‏ عمومی (رابینز) 


جدول ۶- ۲. اعمال اصلی متابولیت‌های اسید آراشیدونیک در التهاب 


اتساع عروق Sling‏ لاندین‌های و۲01 
(پروستاسیکلین)» PGE2 PGE}‏ 
PGD2‏ 

تنگی عروق ترومبوکسان Az‏ لکوترین‌های C4‏ 
Eq 4‏ 

افزايش تفوذپذیری عروقی لکوترین‌های Dy C4‏ و5 


کموتاکسی, چسبندگی لکوسیتی لکوترین 4ظ 


دوگانه در آن ترکیب است. نام‌گذاری می‌شوند. مهم‌ترین 

پروستاگ لاندین‌ها در Okt‏ عبارتند از PGE?‏ و۳0 

(Az (پروستاسیکلین) و 126۸2 (ترومبوکسان‎ ۳۵12 PGF, 

که هر کدام حاصل عمل یک آنزیم اختصاصی بر روی یک 

ترکیب واسطه‌ای در طول مسیر می‌باشند. برخی از این آنزیم‌ها 

توزیع بافتی و عملکردهای محدودی دارند. 

© ۳0۲ پروستاگلاندین اصلی تولید شده به وسیله 
ماست‌سل‌ها است و همراه با AS) PGE?‏ توزیع گسترده‌تری 
دارد) سبب اتساع عروقی و افزایش نفوذپذیری وریدچه‌های 
— می‌شود؛ بنابراین اگزوداسیون و در نتیجه pal‏ را 
تقویت می‌کند. همچنین PGD2‏ یک جاذب شیمیایی برای 
نوتروفیل‌ها به حساب می‌آید. 

@ پلاکت‌ها حاوی آنزیم ترومبوکسان سنتاز هستند. این آتزیم 
مسئول تولید 726۸ است که ایکوزانوئید اصلی پلاکتی 
می‌باشد. 12۸2 یک عامل قوی تجمع پلاکتی و انقباض 
عروقی است و بنابراین ترومبوز را پیش می‌برد. 

9 _اندوتلیوم عروقی فاقد ترومبوکسان سنتاز است و بجای آن 
حاوی پروستاسیکلین سنتاز می‌باشده که مسئول تشکیل 
پروستاسیکلین (۳012) و محصول نهایی پایدار آن یعنی 
PGF‏ می‌باشد. پروستاسیکلین یک quite‏ کننده عروقی 
و یک مهارکننده قوی تجمع پلاکتی است و بنابراین از تشکیل 
لخته روی سلول اندوتلیال طبیعی جلوگیری می‌کند. عدم 
تعادل ترومبوکسان - پروستاسیکلین را در وقایع اولیه در 
ترومبوز شریان کرونری و مفزی دخیل می‌دانند (فصل (V+‏ 

© _پروستاگلاندین‌ها علاوه بر آثار موضعی, در پاتوژنز درد و 
ب - دو تظاهر شایع سیستمیک التهاب - نقش دارند 
law)‏ توضیح داده می‌شود). 


کلو ترین‌ها 

لکوترین‌ها در گلبول‌های سفید و ماست‌سل‌ها توسط 
فعالیت لیپواکسیژناز ساخته می‌شوند و در واکنش‌های 
عروقی و عضله Glo‏ و نیز در فراخوانی گلبول‌های سفید 
نقش دارند. تولید لکوترین‌ها شامل چند مرحله است. در مرحله 
اول لکوترین Ay‏ (11۸4) تشکیل می‌شود که به نوبه خود 
4 یا 17604 را می‌سازد. 11194 توسط نوتروفیل‌ها و برخی 
از ماکروفاژها ساخته می‌شود و یک عامل قوی کموتاکسی و فعال 
کننده نوتروفیل‌ها است 1764 و متابولیث‌هایش 14و 
LTE,‏ عمدتاً در ماست‌سل‌ها تولید می‌شوند و سبب انقباض 
عروقی شدید. برونکواسپاسم (که در آسم مهم است) و افزایش 
نفوذپذیری ونول‌ها می‌گردند. 


بقیه واسطه‌های مشتق از اسیر آراشیر ویک 
لی پوکسین‌ها نیز از اسید آراشیدونیک و از طریق مسیر 
لیپواکسیژناز ساخته می‌شوند ولی برخلاف پروستاگلاندین‌ها و 
لکوترین‌هاء لیپوکسین‌ها از کموتاکسی نوتروفیلی» چسبندگی به 
اندوتلیوم و در نتیجه فراخوانی نوتروفیل جلوگیری می‌کنند و 
باعث سرکوب التهاب می‌شوند. گلبول‌های سفید به ویژه 
نوتروفیل‌ها ترکیبات میانجی را در تولید لیپوکسین می‌سازند. 
سپس این ترکیبات توسط پلاکت‌ها و در اثر تعامل پلاکت‌ها با 
گلبول‌های سفید. تبدیل به لیپوکسین می‌شوند. 

از بقیه تباب مشتق از اسید آراشیدونیک» به عنوان 
برطرف کننده" نام برده شده؛ به خاطر aig)‏ مرحله فعال التهاب 
ob‏ را برطرف می‌کنند. نقش این مواد در پاسخ التهابی» سر فصل 
تحقیقات فعال است. 


مهارگننره‌های فارماگولوژیک بروستاگلانرین‌ها و 

ob‏ ترین‌ها 

اهمیت ایکوزانوئیدها در التهاب منجر به تولید داروهای ضد 

Ghul‏ شده است که عبارتند از: 

© مها Gases‏ سبکل۱ MS‏ شامل آسپیرین و 
داروهای ud‏ التهابی غیراستروئیدی (NSAIDs)‏ نظیر 
ایبوپروفن. اين داروها هم 002-1 و هم 002-2 را مهار 
می‌کنند و بنابراین تولید pled‏ پروستاگلاندین‌ها را متوقف 
می‌نمایند (بنابراین در درمان درد و تب کارآمد هستند). 
آسپیرین این عمل را با غیرفعال‌سازی برگشت‌ناپذیر 


1- Resolvins 


سیکلواکسیژنازها انجام. می‌دهد. مهارکننده‌های انتخابی 
COX-2‏ گروه جدیدتری از این داروها هستند که هدف آنها 
Qs‏ پروستاگلاندین‌های دخیل در واکنش التهابی 
این وجوت مهازگنده‌های انکغایی. ۵0368 سمکن است 
خطر حوادث قلبی- عروقی و عروقی- مغزی را افزایش 
cis‏ یر آنها Dlg‏ پروستاس‌کلین (RGD):‏ با یط 
سلول‌های اندوتلیال» که مانع از تشکیل لخته می‌شود 
fore‏ می‌کنند. در حالی که در تولید ترومبوکسان Ag‏ 
(۲2۸) توسط پلاکت‌ها با واسظه 602-1 که متجر ay.‏ 
قمع SIG‏ می‌شوند سداختان, fell‏ نمی‌دهند. 
هم‌اکنون» مهارکننده‌های COX-2‏ عمدتاً برای درمان 
آرتریت و درد Ge‏ عمل جراحی برای بیمارانی که فاکتور 
خطر بیماری قلبی- عروقی ندارن بکار می‌روند. 

© مها کننده‌های لیوا PAS‏ ۵- لیپواکسیژناز تحت تأثیر 
0اه قرار نمی‌گیرد. عوامل فارماکولوژیکی که تولید 
لکوترین‌ها را مهار می‌کنند (مثل زیلوتن ) در درمان آسم 
موّثرند. 

erage SSS 9‏ عوامل ضد التهابی وسیع‌الطیفی 
هستند که رونویسی ژن‌های کدکننده 07-2 فسفولییاز 

(مثل اسلا و (TNF‏ و 


است. با 


وه سیتوگاین‌های پیش‌التنهانی 
iNOS‏ را کاهش می‌دهند. 
9 آنتا گر Cari‏ گرنده SV‏ تین گیرنده‌های لکوترین 
و از عمل لکوترین‌ها ممانعت به عمل 
می‌آورند. این داروها Ste)‏ زفیرلوکاست") در درمان آسم 
آلرژیک و رینیت آلرژیک مفیدند. 


,\ مسدود می‌کنند 


سیتوکاین‌ها و کمو کاین‌ها 

سیتوکاین‌ها پروتئین‌هایی هستند که توسط بسیاری از انواع 
سلول‌ها ترشح می‌شوند (عمدتاً توسط لنفوسیت‌های فعال 
شده. ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک و همچنین 
سلول‌های اندو تلیال. اپی‌تلیال و سلول‌های بافت همبند) و 
پاسخ‌های ایمنی و التهابی را واسطه گری و تنظیم می‌کنند. به 
طور قراردادی» فاکتورهای رشد که بر سلول‌های اپی‌تلیال و 
مزانشیمال اثر می‌کنند جزء سیتوکاین‌ها محسوب نمی‌شوند. 
خصوصیات IS‏ و عملکردهای سیتوکاین‌ها در فصل ۵ مورد 
بحث قرار گرفته است. در اینجا سیتوکاین‌هایی که در التهاب حاد 
نقش دارند مرور می‌شوند (جدول ۲-۷). 


فصل ۲ - التهاپ و ترمیم ۳ 
عامل jg pf‏ تومور (TNF)‏ و اینترلولین- | (11-1) 
TNF‏ و IL-1‏ با Lill‏ چسبندگی گلبول‌های سفید به 
اندو تلیوم و مهاجرت آنها از حدار رگ‌ها. نقشی اساسی در 
فراخوانی گلبول‌های سفید دارند. ماکروفاژهای فعال شده و 
سلول‌های دندریتیک عمدتاً این سیتوکاین‌ها را تولید می‌کنند. 
البته TNF‏ توسط لنفوسیت‌های ۲ و ماست‌سل‌ها نیز تولید 
می‌شود. همچنین برخی از سلول‌های اپی‌تلیال نیز 11-1 را تولید 
می‌کنند. محصولات میکروبی. سلول‌های مرده و انواع دیگر 
محرک‌های التهابی می‌توانند ترشح TNF‏ و IL-l‏ را تحریک 
کنند. تولید TNF‏ توسط سیگنال‌هایی از طریق *1-1آها و ple‏ 
حسگرهای میکروبی القاء می‌شود. تولید 11-1 نیز توسط همین 
سیگنال‌ها تحریک می‌شود ولی ایجاد شکلی از سیتوکاین که از 
نظر بیولوژیک فعال است وابسته به فعال‌شدن انفلامازوم 
می‌باشد (فصل ۵). 
عملکرد TNF‏ و IL-1‏ در واکنش‌های التهابی موضعی و 
سیستمیک دخالت دارد (PAV JS)‏ مهم‌ترین نقش‌های این 
سیتوکاین‌ها در التهاب عبارتند از: 
Gade ©‏ اندوتلیومو ف اخوای SALAS‏ سفّد. هم 
TNF‏ و هم IL-1‏ روی اندوتلیوم اثر می‌گذارند تا طیفی از 
تغییرات را در آن ایجاد کنند که باعث افزایش بیان 
مولکول‌های چسبندگی اندوتلیال عمدتا شامل gE‏ ۳- 
سلکتین‌ها و لیگاندهایی برای اینتگرین‌های گلبول‌های 
سفید می‌باشد. این تغییرات برای فراخوانی گلبول‌های سفید 
به محل التهاب حیاتی است. هم‌چنین TNF‏ و اس باعث 
hile)‏ تلد واسماه‌های سفق قامل سایر ستتگایی‌ها 
کموکاین‌ها و ایکوزانوئیدها. و افزایش فعالیت پیش‌انعقادی 
اندوتلیوم می‌شود. 
© فلسازی گلول‌های phe dae‏ سلول‌ها TNF‏ 
پاسخ‌های نوتروفیل‌ها را ببه ple‏ محرک‌ها از 
قسبیل ان‌دوتوکسین باکتریایی تشدید می‌کند و 
فعالیت میکروبکشی ماکروفاژها را تحریک می‌نماید. 
اسآ فیبروبلاست‌ها را فعال می‌کند تا کلاژن بسازند 
pA Sy‏ سلول‌های سینوویال و سایر سلول‌های 
مزانشیمال را تحریک می‌کند. به علاوه 11-1 پاسخ‌های 
1 را تحریک و به Sagi‏ خود واکنش التهابی حاد را WI‏ 
می‌کند. 


۱- Zileuton 2- Zafirlukast 


1 آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


جدول ۰۲-۷ سیتوکاین‌ها در التهاب 


TNE‏ ماکووفاژها ماست‌سل‌هاء لفوسیت‌های 7 تحریک بیان مولکول‌های چسبندگی اندوتلیال و ترشح سایر" 
سیتوکاین‌هاء آثار سیستمیک 
اسلا ماکروفاژهاه سلول‌های اندوتلیال. برخی از . مشابه TNE‏ نقش مهم‌تر در ایجاد تب 
سلول‌های اپی‌تلیال 
لا ماکروفاژها و plo‏ سلول‌ها آثار سیستمیک (پاسخ فاز (ote‏ 
ag‏ ماکروفاژهء سلولهای Jubal‏ لفوسیتهای oT‏ فراخوانیگلول‌های سفید به محل الهاب. مهاجرت سلول‌ها" 
ماست‌سل‌هاء سایر انواع سلول‌ها در بافت‌های طبیعی 
در التهاب مزمن 
لا ۹ سلول‌های دندریتیک» ماکروفاژها افزایش تولید 1۳۱-7 
۳7 لنفوسیت‌های oT‏ سلول‌های NK‏ فعال‌سازی ماکروفاژها (افزایش توانایی آنها در PAS‏ 
۲ میکروب‌ها و سلول‌های توموری) 
LT‏ الفوسیت‌های 7 فراخوانی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 


dEN-Y‏ اینترفرون #7 IL-1‏ اینترلوکین- ۱؛ NK‏ کشنده طبیعی؛ 100۳ عامل نکروز تومور. 

کموکین‌ها به چهار گروه براساس تعداد اسید آمینه بين دو سیستئین حفظ شده در پروتتین تقسیم می‌شوند. همان‌طور که بیان شد. کموکین‌ها در هر گروه تا 
gio‏ اختصاصیت سلول هدف متفاوتی دارند. 

مهم‌ترین سیتوکاین‌های دخیل در واکنش‌های التهابی در اینجا آورده شده‌اند. بسیاری دیگر از سیتوکاین‌ها ممکن است نقش کمتری در التهاب داشته باشند. 
به علاوه هم‌پوشانی قابل توجهی Ge‏ سیتوکاین‌های دخیل در التهاب حاد و مزمن وجود دارد. مشخصاً تمام سیتوکاین‌هایی که در ذیل التهاب حاد فهرست 
شده‌اند ممکن است در واکنش‌های التهایی مزمن نیز نقش داشته باشند. 


Joa 6‏ حلا بستیکد. اسلو TNF‏ (و نیز (IL-6‏ آنتاگونیست‌های TNF‏ در درمان بیماری‌های التهابی 
پاسخ‌های فاز حاد سیستمیک از جمله 5 را ایجاد می‌کنند مزمن به ویژه آرتریت روماتوئید. پسوریازیس و برخی از انواع 
که با عفونت یا آسیب همراهی دارند (در قسمت بعدی این بیماری‌های التهابی روده بسیار موّثرند. یکی از عوارض جانبی 
فصل توضیح داده می‌شود). همچنین آنها در پاتوژنز سندرم این درمان افزایش استعداد Me)‏ به عفونت‌های مایکوباکتریایی 
پاسخ التهابی سیستمیک" (5185) که ناشی از عفونت است که ناشی از کاهش قدرت ماکروفاژها در کشتن داخل سلولی 
باکتریایی گسترده و سار وضعیت‌های وخیم است نقش میکروب‌ها می‌باشد. اگرچه بسیاری از اعمال TNF‏ و 1-۱ با 
دارند aS)‏ بعداً توضیح داده می‌شود). TNF‏ در غلظت VL‏ یکدیگر همپوشانی دارنده به دلایل ناشناخته آنتاگونیست‌های 
عروق خونی را متسع و انقباض میوکارد را کاهش می‌دهد که IL-1‏ به jl)‏ آنتاگونیست‌های She TNE‏ نیستند. همچنین 

هر دو مورد در Gal‏ فشارخون در جریان SIRS‏ نقش دارند. مهپارکردن هیچ یک از سیتوکاین‌ها اثری بر پیامد سپسیس ندارد 

ple که احتمالاً دلبل آن مشارکت‎ (iter با افزایش جابجایی چربی و پروتئین و سرکوب کردن  (مبحث بعدی‎ TNF 

اشتهاه تعادل انرژی را تنظیم می‌کند. بنابراین تولید طولانی سیتوکاین‌ها در اين واکنش التهابی سیستمیک شدید است. 

مدت TNF‏ در کشک ی ۲ نقش دارد. کاشکسی وضعیتی 

پاتولوژیک است که با کاهش وزن و بی‌اشتهایی مشخص 

می‌شود و با برخی عفونت‌های مزمن و سرطان‌ها همراهی 


دارد. 
رد l- Systemic inflammatory response syndrome‏ 
Cachexia‏ -2 


od‏ ۲ - التهاب و ترمیم 


SYSTEMIC PATHOLOGICAL EFFECTS 


co 


Heart 


Low 
output 


Endothelial cells; blood vessels 


شکل ۲-۷. نقش‌های اصلی سیتوکاین‌ها در التهاب حاد. 


Wega 

کموکاین‌ها خانواده‌ای از پروتئین‌های کوچک (۸-۱۰ 
کیلودالتون) هستند که عمدتاً به عنوان جاذب شیمیایی 
برای انواع ae‏ از گلبول‌های سفید عمل می‌کنند. حدود 
کفوگاین جختلف: و ۲۰ allies aii‏ بآ کموکاین‌ها 
شتاخته شده 7 کموکین‌های مختلف براساس بیان 
گیرنده‌های کموکین ویژه. بر روی سلول‌های خاصی اثر 
می‌گذارند (جدول ۲-۷ را ببینید). کموکاین‌ها به پروتتوگلیکان‌ها 
متصل می‌شوند و بنابراین با غلظت بالایی در سطح سلول‌های 
اندوتلیال و نیز در ماتریکس خارج سلولی عرضه می‌شوند (شکل 

۲-۳). اینها دو عملکرد اصلی دارند: 
ed @‏ تولید کموکِن‌های AV‏ توسط میکروب‌ها و 
giles‏ معرکدها الق می‌شود al‏ کموکن‌ها یذ گیرننه‌دای 
گلبول‌های سفید متصل می‌شوند و باعث تحریک اتصال 
وابسته به اینتگرین گلبول‌های سفید به اندوتلیوم و 
هم‌چنین مهاجرت (کموتاکسی) گلبول‌های سفید به محل 

عفونت و آسیب بافتی می‌شوند. 
9 حفظ ساختر ade‏ برخی از کموکاین‌ها به صورت 
«polio‏ توسط سلول‌های استرومایی در بافت‌ها ساخته 


SYSTEMIC PROTECTIVE EFFECTS 


LOCAL INFLAMMATION 


[Activation of leukocytes and other cells | 


TNF, >, oe °o ee IL-6, 
IL-1 c+ @- 1 oe ee 


Enhanced neutrophil 
response to other stimuli | 


می‌شوند ) کمو کاین‌های Sse gage‏ اینها. قرار 
گرفتن انواع مختلف سلول‌ها را در نواحی آناتومیک مختلف 
در بافت‌ها سازماندهی می‌کنند. Mio‏ کموکاین‌های خاصی 
لنفوسیت‌های 3 و T‏ را در نواحی مشخصی از طحال و 
گره‌های لنفاوی قرار می‌دهند (فصل ۵). 


اگرچه نقش کموکاین‌ها در التهاب به خوبی شناخته شده 
است با این JE‏ تولید داروهای آنتاگونیست‌های کموکاین که 
فعالیت این پروتئین‌ها l)‏ مهار کنند» Syl‏ دشوار اتتخا: 


سایر سیتوگاین‌ها در التهاب هار 

فهرست سیتوکاین‌های دخیل در التهاب بسیار طولانی و دائماً در 
حال رشد است. علاوه بر مواردی که YS‏ ذکر شد. دو سیتوکاین 
دیگر نیز بسیار مورد توجه‌اند: IL-6‏ که توسط ماکروقاژها و سایر 
سلول‌ها ساخته می‌شود و در واکنش‌های موضعی و سیستمیک 
نقش دارد و 11-17 که عمدتاً توسط لنفوسیت‌های T‏ تولید 
می‌شود و فراخوانی نوتروفیل‌ها را افزایش می‌دهد. 
آنتاگونیست‌های هر دو مورد» SE‏ زیادی در درمان بیماری‌های 
cell‏ دارند. ینترفرون‌های نوع 1 که عملکرد طبیعی آنها 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


ممانعت از تکثیر ویروس است. در برخی از تظاهرات سیستمیک 
Cla!‏ نقش دارند. به علاوه سیتوکاین‌ها نقش اساسی در التهاب 
مزمن بازی می‌کنند (بعدا می‌بینید). 


سیستم کمپلمان 

سیستم کمیلمان مجموعه‌ای است از پروتئین‌های محلول و 

گیرنده‌های غشابی آنها که Gree‏ در دفاع میزبان در برابر 

میکروب‌ها و نیز در واکنش‌های التهابی پاتولوژیک نقش 
دارند. بیش از ۲۰ نوع پروتئین کمپلمان وجود دارد که برخی از 

آنها به صورت C9 ECT‏ شماره‌گذاری شده‌اند. فعال‌سازی و 

عملکردهای کمپلمان در شکل ۲-۸ به تصویر کشیده شده 

Cul 
پروتئین‌های کمپلمان به صورت غیرفعال در پلاسما حضور‎ 

دارند و در طول واکنش‌های التهابی فعال می‌شوند و یک آبشار 

آنزیمی به راه می‌اندازند که قادر است هم‌افزایی عظیمی ایجاد 
کند. مرحله حیاتی در فعال‌سازی کمیلمان. پروتئولیز 
سومین )9 فراوان‌ترین) جزء. C3‏ است. شکست 03 از 

طریق یکی از سه مسیر زیر امکانپذیر است: 

9 سیر کیکد. که با تثبیت Cr‏ روی آنتی‌بادی IgM)‏ 
(IgG‏ متصل به آنتی‌ژن شروع می‌شود. 

© مسر BEA‏ (فرعی) که می‌تواند با حضور مولکول‌های 
سطحی میکروبی (مثل اندوتوکسین (LPS Ly‏ 
پلی‌ساکاریدهای کمپلکس و ple‏ مواد در SLT GLE‏ 
آغاز شود. 

9 مسر SS‏ که در آن لکتین‌های پلاسمایی متصل شونده 
به مانوزه به کربوهیدرات‌های موجود بر روی میکروب‌ها 
متصل می‌شوند و مستقیماً Cy‏ را بدون نقش آنتی‌بادی 
فعال می‌کنند. 


هر سه مسیر فعال‌سازی کمپلمان باعث تشکیل آنزیمی 
به نام C3‏ کالو رت(" می‌شوند که 63 را به دو قطعه با عملکرد 
مجزا به نام‌های C3a‏ و 030 می‌شکند. C3a‏ آزاد می‌شود و 
8 به صورت کووالان ay‏ سلول یا مولکول محل فعال‌سازی 
کمپلمان متصل می‌شود. سپس 39های بیشتری به قطعات از 
قبل ساخته شده متصل می‌شوند تا 5) Jy QS‏ را بسازند. اين 
آنزیم. CS‏ را می‌شکند تا C5a‏ آزاد شده و C5b‏ متصل به سطح 
سلول باقی بماند. 50) به کمپلمان‌های انتهایی (06-9) 
متصل می‌شود و در نهایت کمپلکس حمله به غشاء " تشکیل 


می‌شود (MAC)‏ که از چندین مولکول CO‏ ساخته شده است. 


سیستم کمپلمان سه عملکرد اصلی دارد (شکل ۲-۸: 
C5a AQ‏ و به میزان کمتر 48) و C3a‏ هر یک 
حاصل شکست اجزاء کمپلمان مربوط به خود هستند که 
باعث تحریک فراخوانی نوتروفیل و ple‏ گلبول‌های سفید 
می‌شوند. آنها هم‌چنین آزادسازی هیستامین را از 
ماست‌سل‌ها تحریک می‌کنند و بنابراین نفوذپذیری عروقی 
را افزایش داده و سبب اتساع عروقی می‌شوند. آنها 
TS IN‏ نامیده می‌شوند زیرا آثاری مشابه 
واسطه‌های ماست‌سل‌ها دارند که در واکنشی به نام 
نیا oS‏ " دخیلند (فصل ۵). 

(سویزامیون و فا گر سیتون. 036 و محصول شکست آن 
C3b) iC3b‏ غیرفعال) هنگامی که روی دیواره سلولی 
میکروب تثبیت می‌شوند. به عنوان اپسونین عمل می‌کنند و 
منجر به فاگوسیتوز توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهایی 
می‌گردند که حامل گیرنده‌های سطحی سلول برای این 
اجزاء کمیلمان هستند. 

She A‏ تجمع MAC‏ روی سلول‌ها سوراخ‌هایی در 
غشاء سلولی حفر می‌کند که سلول‌ها را نسبت به خروج آب 
و bow‏ نفوذپذیر می‌سازد و منجر به مرگ (لیز) سلول‌ها 
می‌شود. این عملکرد کمپلمان بیشتر برای کشتن 
میکروب‌هایی اهمیت دارد که دیواره سلولی نازکی دارند 
(مثل باکتری ناسرد. بنابراین در موارد کمبودهای ارثی 
اجزاء انتهایی کمپلمان یا در افرادی که تحت درمان با 
مهارکننده‌های کمپلمان هستند. در معرض خطر بالای 
عفونت‌های منتشر با گونه‌های تسوا (مننگوکوک‌ها و 
گنوکوک‌ها) می‌باشند. 


فعال‌سازی کمپلمان توسط پروتئین‌های تنظیمی مر تبط 


با سلول یا در گردش به دقت کنترل می‌شود. پروتئین‌های 
تنظیمی تولید اجزاء فعال کمپلمان را مههار می‌کنند يا اجزاء رسوب 
کرده بر روی سلول‌ها را برمی‌دارند. این تنظیم کننده‌ها روی 
سلول‌های طبیعی میزبان بیان می‌شوند و بنابراین از آسیب 
دیدن بافت‌های سالم در محل فعال شدن کمپلمان جلوگیری 
می‌کنند. هنگامی که مقادیر زیادی کمپلمان روی سلول‌های 
میزبان و در ب‌افت‌ها رسسوب می‌کند» پروتئین‌های 


1- C3 convertase 2- Membrane attack complex 


3- Anaphylatoxins 4- Anaphylaxis 
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شکل ۰۲-۸ فعال‌شدن و اعمال سیستم کمپلمان. فعال‌شدن کمپلمان از مسیرهای مختلف باعث تجزیه 3) می‌شود. عملکردهای سیستم کمپلمان توسط 


محصولات تجزية 3 و plu‏ پروتتین‌های کمپلمان و کمپلکس حمله به غشاء (MAC)‏ به انجام می‌رسد. 


تنظیمی مغلوب می‌شوند. به عنوان مثال این اتفاق در 

بیماری‌های خودایمنی رخ می‌دهد. در این بیماری‌ها افراد 

آنتی‌بادی‌های تثبیت کننده کمپلمان را Ae‏ آنتی‌ژن‌های سلولی 

و بافتی خود فرد می‌سازند (فصل ۵). مهم‌ترین این پروتئین‌های 

تنظیمی عبارتند از: 

© مه( کنده (CI INH) CI‏ فلت CL‏ - اولین پروتئین 
در مسیر کلاسیک کمپلمان - را مهار می‌کند. کمبود ارئی 
cyl‏ مهارکننده باعث ely pl‏ )3 می‌شود. 

© فاکتور شتاب دهنده تخریب (DAF)‏ و 6059 دو 
پروتئینی هستند که به وسیله قلاب گلیکوفسفاتیدیل 
اینوزیتول (0۳1) به غشاء پلاسمایی متصل می‌شوند. 
DAF‏ مانع از تشکیل 03 کانورتازها می‌شود و CD59‏ 
تشکیل MAC‏ را مهار می‌کند. کمبود اکتسابی آنزیمی که 
قلاب‌های 0۳1 را تولید می‌کند منجر به کمبود اين تنظیم 
کننده‌ها شده. باعث فعال‌سازی بیش از حد کمپلمان و لیز 
گلبول‌های قرمز aS)‏ نسبت به jal‏ سلول با واسطه کمپلمان 
حساس هستند) می‌شود. این وقایع بیماری به نام 
هسموگوینوری حسمله‌ای (PNH) "NX‏ را ایجاد 
می‌کنند (فصل ۱۰). 


ple‏ پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان, با فعالیت پروتئولیتیک 
خود. اجزاء فعال کمپلمان را می‌شکنند. ay‏ عنوان متال 
فا.کور 7 یک پروتئین پلاسمایی است که باعث 
غیرفعال‌شدن 03 کانورتاز می‌شود و کمبود آن سبب 
فعال‌سازی بیش از حد کمپلمان می‌شود. جهش در فاکتور H‏ 
با یک بیماری کلیوی به نام سندرم همو Sed‏ اور ب‌کك 
(فصل ۱۰) و نیز با افزایش تفوذپذیری عروق شبکیه در 
دژنراسیون ما کولار " Odo yp‏ چشم (قصل ۲۱) ارتباط 
دارد. 


سیستم کمپلمان از راه‌های مختلفی در ایجاد بیماری دخیل 


است. فعال‌سازی کمپلمان توسط آنتی‌بادی‌ها یا کمپلکس‌های 
نتی‌ژن - آنتی‌بادی رسوب کرده بر روی سلول‌ها و بافت‌های 
میزبان یکی از مهم‌ترین مکانیسم‌های آسیب سلول و بافت 
است (فصل 0{ کمبودهای ارثی پروتئین‌های کمپلمان سبب 
افزايش استعداد ابتلا به عفونت‌ها شده و همان‌طور که ذکر شد. 
کمبود پروتئین‌های تنظیمی اختلالات متنوعی bull)‏ می‌کند. 


۱ Decay accelerating factor 
2- Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 


3- Wet macular degeneration 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


سرانجام از طریق مکانیسم‌های غیرمشخص, بیماری‌هایی با 
افزايش فعالیت کمپلمان مثل سندرم همولیتیک اورمیک و 
همرکویینوری حملهای شبانه غالبا با افزایش خطر ترومیز 
همراهی دارند. آنتی‌بادی‌هایی که فعالیت کمپلمان را مهار 
می‌کنند برای درمان تعداد زیادی از این اختلالات توسعه 


یافته‌اند. 


سایر و اسطه‌های التهاب 

0 نا کور Mus‏ کننده,بلاکت" PAP)‏ یک واسطه مشتق 
از فسفولیپید است که ابتدا به عنوان عامل ایجادکننده تجمع 
پلاکتی شناخته شد. انواع مختلفی از سلول‌ها از جمله خود 
clos‏ بازوفیل‌هاء ماست‌سل‌هاء نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها 
و سلول‌های اندوتلیال قادرند PAF‏ را بسازند. PAF‏ علاوه 
بر تجمع پلاکتی می‌تواند باعث انقباض عروقی و تنگی 
برونش شود و در غلظت‌های پایین اتساع عروقی و افزایش 
نفوذپذیری وریدی ایجاد می‌کند. با اين وجود نقش آن در 
واکتش التهایی نامشخص است. 

© مطالعاتی که بیش از ۵۰ سال پیش صورت گرفته‌انده نشان 
داده‌اند که مهار Nast lay cS WS‏ واکنش التهایی نسبت 
به برخی میکروب‌ها را کاهش می‌دهد و اين عقیده مطرح 
شده است که اتعقاد و التهاب دو فرآیند مرتبط هستند. این 
a bi‏ با کشف گیرنده‌های Nod‏ شده دا ,برو ت۲3 
(PARS)‏ قوت گرفت. اين گیرنده‌ها توسط ترومبین فعال 
می‌شوند و بر روی پلاکت‌ها و گلبول‌های سفید بیان 
می‌گردند. ولی روشن‌ترین نقش PAR‏ در فعال‌شدن 
پلاکت‌ها در Gb‏ جریان تشکیل لخته است (فصل 4۳ در 
واقع» تفکیک انعقاد از التهاب امری دشوار است» زیرا Wes‏ 
تمام اشکال آسیب بافتی که منجر به تشکیل لخته 
می‌شوند. التهاب را نیز برمی‌انگیزند و التهاب نیز تغییراتی 
در سلول‌های اندوتلیال ایجاد می‌کند که احتمال تشکیل 
غیرطبیعی لخته را زیاد می‌کند (ترومبوزه در فصل ۳ توضیح 
داده شده است). CY pare aS)‏ انعقاد به خودی خود. 
نقش مهمی در برانگیختن التهاب داشته ASL‏ هنوز به 
GLI‏ نرسیده است. 


WS _ 9‏ پیتیدهای وازواکتیوی هستند که از پروتئین‌های 


پلاسمایی به نام کینینوژن‌ها" و تحت تأثیر عملکرد 
پروتلازهای خاصی به نام Wary SYS‏ ساخته می‌شوند. 
آنزیم کالیکرین یک پیش‌ساز گلیکوپروتئینی پلاسمایی به 


نام کینینوژن با وزن مولکولی VO‏ را می‌شکند تا 
برادی‌کتی * را ایجاد کند. برادی‌کینین نفوذپذیری 
عروقی را افزایش می‌دهد و سبب انقباض عضله صاف, 
اتساع عروق خونی و درد در هنگام تزریق پوستی 
می‌شود. آثار آن ali,‏ آثار هیستامین است. آثار 
برادی‌کینین کوتاه‌مدت است, زیرا سریعا توسط آنزیمی به 
نام MES‏ غیرفعال می‌شود. برادی‌کینین در برخی از 
اشکال واکنش‌های آلرژیک نظیر آنافیلا کسی به عنوان 
واسطه Joe‏ می‌کند (فصل ۵). 


© وروپتّدها توسط اعصاب حسی و انواع گلبول‌های سفید 


ترشح می‌شوند و ممکن است نقشی در آغاز و تنظیم 
پاسخ‌های التهابی داشته باشند. این پیتیدهای کوچک که 
شامل ماده ۴ و نوروکینین ۸ هستند. در سیستم عصبی 
shy‏ و Jessen‏ ماه Behe Mig, ca‏ خماگوهای 
بیولوژیک متعددی دارد که عبارتند از انتقال سیگنال‌های 
2 و افزايش نفوذپذیری عروقی. 


ly‏ که آقای توماس تولیس نقتن نیستآمین را در انب 
کشف کرد همین یک واسطه کافی به نظر می‌رسید. اکنون ما در 
مین آنها غوطهوريم. در حالی که احتمااً از میان این مجموعه 
بزرگ تنها تعداد اندکی از واسطه‌ها بیشترین اهمیت را در 
واکنش‌های التهابی حاد در بدن موجود زنده دارند که اینها در 
جدول ۲-۸ خلاصه شده‌اند. فراوانی این واسطه‌ها و عملکرد 
هماهنگ آنها این اطمینان را به ما می‌دهد که اين پاسخ حفاظتی 
پایدار, باقی مانده و به راحتی از کار نمی‌افتد. 


الگوهای ریخت‌شناسی التهاب حاد 


شاه‌علامت‌های ریخت‌شناسی واکنش‌های التهابی حاد 
عبارتند از اتساع عروق خونی کوچک 9 تجمع گلبول‌های 
سفید و Ble‏ در بافت خارج عروقی. اگرچه اين ویژگی‌های 
کلی, مشخصه اکثر واکنش‌های التهابی حاد هستند. ولی براساس 
شدت واکنش, cle‏ اختصاصی آن و بافت یا محل خاصی که 
درگیر شده است معمولاً الگوهای ریخت‌شناسی خاصی به این 
مشخصات کلی افزوده می‌شوند. Cool‏ شناسایی الگوهای 
ماکروسکوپی و میکروسکوپی التهاب در این است که آنها 

2- Protease-activated receptors 


4- Kininogens 
6- Bradykinin 


1- Platelet-Activating factor 
3- Kinins 
5- Kallikreins 


a 


جدول ۰۲-۸ نقش واسطه, 


el eee 
ها در وا کنش‌های التهابی مختلف‎ 
واسظه‌های ام‎ Te واکنش‌التهای..‎ 
اتساع عروقی هیستا‎ 


C3a‏ و :05 (با آزادکردن آمین‌های 


وازواکتیو از ماست‌سل‌هاء سایر سلول‌ها) 
لکوترین‌های C4 «D4 E4‏ ; 
کموتا نوزم SS. IL-l TNF‏ 
فراخوانی و فعال‌سازی کموکاین‌ها t‏ شکل ۲-۹. التهاب سروز. تصویری با بزرگتمایی پایین از مقطع عرضی 

گلبول‌های سفید C5a‏ و C3a‏ یک تاول پوستی که اپیدرم از درم توسط تجمع موضعی مایع سروز جدا شده 
لکوترین Bg‏ است 
ره اسلا TNF,‏ 
پروستا گلاندین‌ها 
درد پروستا گلاندین‌ها 
برادی‌کینین 

توروپیتیدها 


التهاب فیبرینی 


آنزیم‌های لیزوزومی گلبول‌های سفید 


اگزودای فیبرینی. با رسوب فیبرین در نتیجه تحریک 
انعقاد موضعی مشخص می‌شود. اگر میزان افزایش تفوذپذیری 
عروق زیاد باشد پروتئین‌های دارای وزن مولکولی بالاتر مانند 
گونه‌های واکتشی اکسیژن فیبرینوژن در Bb‏ اگزوداء تجمع می‌یابتد و اگر تحریک پیش‌انعقاد 
وجود داشته باشده فیبرین شکل می‌گیرد. اگزودای فیبرینی مشخصه 
التهاب در پوشش حفرات بدن از قبیل متنژهاء پریکارد 
اغلب سرنخ‌های ارزشمندی را درباره cle‏ زمینه‌ای فراهم (شکل ۲-۱۰۸ و پلور است. از نظر بافت‌شناسی فیبرین به 
می‌آورند. صورت یک شبکه ائوزینوفیل متشکل از رشته‌ها و گاهی به صورت 
یک ماده منعقد شده بی‌شکل مشاهده می‌شود (شکل ۰8 ۲-۱). 
التهاب سروز 
التهاب سروز با تجمع مایع مشابه سرم و غنی از پروتئین © 
داخل حفرات بدن که توسط پریتوئن» پلور يا پریکارد پوشیده 
شده‌اند و یا فضاهایی که توسط آسیب بافتی ایجاد شده‌اند 


اگزودای فیبرینی ممکن است از طریق تخریب فیبرین 
(jar‏ حل شود و توسط ماکروفاژهاپاکسازی گردد. ار 
فیبرین برداشته نشوده ممکن است دچار ار گاییزاسیود شود. 
فرآیندی که در آن رشد فیبروبلاست‌ها و عروق خونی تحریک 
مشخص می‌گردد. در CLS)‏ سروزه lear ite‏ مایع با شده و منجر به ایجاد اسکار می‌شود و می‌تواند آثار مخربی 
ارگانیسم‌های مخرب آلوده نشده است و حاوی تعداد زیادی داشته باشد. برای نمونه» تبدیل اگزودای فیبرینی به بافت اسکار 
گلبول سفید (که التهاب چرکی ایجاد می‌کنند و Ie‏ شرح داده (رکایرسیون) در حفره پریکارد اگر وسیع باشد باعث انسداد 
می‌شود) نمی‌باشد. در حفرات بدن gale‏ ممکن است از پلاسما 
Lire‏ بگیرد (به دلیل افزایش نفوذپذیری عروقی) و یا حاصل 
ترشحات سلول‌های مزوتلیال باشد (به Jud‏ تحریک موضعی). 
تجمع مایع در حفرات پوشیده از سلول‌های مزوتلیال. “Oba‏ 


فضای پریکارد و کاردیومیوپاتی محدودکننده می‌شود (فصل ۵). 
نامیده می‌شود. تاول‌های پوستی ناشی از سوختگ یا عفونت 


التهاب چرکی " (سوپوراتیو)". آبسه 
التهاب چرکی با تولید چرک مشخص می‌شود. چرک. 
اگزودایی است که از نوتروفیل‌ها: بقایای مایع baud‏ 
ویروسی, نشان‌دهنده تجمع مایع سروز در داخل یا بلافاصله زیر سلول‌های نکروتیک و pal Blo‏ تشکیل شده است 
پیدرم آسیب دیده پوست هستند (شکل 4۲-۹ 


2- Purulent 


|- Effusion 


3- Suppurative 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۲-۱۱. التهاب چرکی. (A)‏ آبسه‌های oh BTL‏ متعدد (پیکان‌ها) در ریه مورد یا در یک برونکوپنومونی. (B)‏ آبسه حاوی نوتروفیل و بقایای سلولی 


می‌باشد و توسط عروق خونی محتقن احاطه شده است. 


شایع‌ترین علت التهاب چرکی (سویوراتیوه عفونت با 
باکتری‌هایی (نظیر استافیلوکوک) است که سبب نکروز میعانی 
بافت می‌شوند. این پاتوژن‌هاء باکتری‌های پبیو زد (چرکزا) 
نامیده می‌شوند. یک مثال WLS‏ برای التهاب حاد چرکی» 
آپاندیسیت حاد است. آبسه‌ها تجمعاتی موضعی از چرک 
هستند که در اثر تشکیل چرک درون یک بافت یا ارگان یا در 
یک فضای محدود ایجاد می‌شوند. آبسه‌ها ناشی از کاشته‌شدن 
clas SL‏ چرکزا در داخل یک بافت هستند (شکل ۲-۱۱). 
lel‏ یک ناحیه مرکزی دارند که شامل توده‌ای از گلبول‌های سفید 
و سلول‌های بافتی نکروز شده می‌باشد. اطراف این کانون 
نکروزه. معمولاً ناحیه‌ای از نوتروفیل‌های زنده مانده قرار دارند و 
خارج از این aol‏ ممکن است احتقان عروقی و تکثیر پارانشیم و 


فیبروبلاست‌ها مشاهده شود که مشخصه التهاب مزمن و ترمیم 
است. با گذشت زمان آبسه ممکن است محصور شود و در نهایت 
توسط بافت همبند جایگزین گردد. 


زخم‌ها! 

زخم یک نقص یا حفره موضعی در سطح یک عضو یا بافت 
است که در اثر جداشدگی (ریزش) باقت نکروزه دچار 
التهاب. ایجاد می‌شود JSS)‏ ۲-۱۳). زخم تنها زمانی ایجاد 
شود که نکروز بافت و التهاب حاصل از آن در سطح و یا نزدیک 
به سطح قرار داشته باشد. زخم بیشتر در این نواحی به چشم 
می‌خورد: مخاط دهان» codes‏ روده‌ها يا دستگاه ادراری- تناسلی 


۱- Ulcers 


شکل ۱۲ -۲. زخم. (۸) یک زخم مزمن دئودنوم. (B)‏ تصویری با بزرگ‌نمایی پایین از مقطع عرضی حفره زخم دئودنوم همراه با اگزودای التهابی در قاعده آن. 


و هم‌چنین پوست و بافت زیرجلای اندام‌های تحتانی در افراد 
دچار اختلال گردش خون که فرد را مستعد ابتلا به نکروز 
ایسکمیک وسیع می‌کند (مثل بیماران مبتلا به بیماری عروق 
محیطی). ممکن است هر دو التهاب حاد و مزمن با هم وجود 
داشته abl,‏ در ub‏ مرحله ab‏ ارتشاح شدید پلی‌موفونوکلترها 9 
اتساع عروقی در کناره‌های زخم مشاهده می‌شود. با پیشرفت به 
سمت ازمان» در حاشیه‌ها 3 قاعده زخم» اسکار تشکیل شده 9 
تجمع cla Jobe‏ التهابی مزمن (لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها و 
پلاسماسل‌ها) رخ می‌دهد. 


پیامدهای التهاب حاد 


همان‌طور که انتظار می‌رود متغیرهای بسیاری ممکن است روند 

اصلی التههاب را تغییر دهند که عبارتند از: ماهیت و شدت آسیب. 

محل و بافت مبتلا و پاسخ‌دهی میزبان. با این وجود تمام 

موارد التهاب حاد مشخصاً یکی از سه پیامد زیر را به دنبال 

دارد (شکل ۲-۱۳): 

pi WS ort Spy ©‏ یک دنیای بی‌نقص, تمام 
واکنش‌های التهابی. پس از اینکه با موفقیت عامل 
آسیب‌رسان راز Gur‏ بردندهباید gh‏ یاب و محل واکتش 
حاد به حالت طبیعی باز گردد. این وضعیت WORD Yo pd‏ 
نامیده می‌شود و در مواردی که آسیب محدود و کوتاه‌مدت 
است یا تخریب بافتی اندکی وجود دارد و سلول‌های 
پارانشیمی آسیب دیده قابلیت بازسازی دارند. پیامدی 
معمول به شمار می‌رود. برطرف شدن عبارت است از حذف 
بقایای سلولی و میکروب‌ها توسط ماکروفاژها و بازجذب 
مایع pal‏ عمدتاً به وسیله لنفاتیک‌ها. 


ESL cope ©‏ بات هبند (تشکیل سکار با 
Gy pe‏ این روند زمانی رخ می‌دهد که تخریب بافتی BE‏ 
ملاحظه‌ای وجود دارد یا آسیب التهابی بافت‌هایی را درگیر 
کرد است که توانایی بازسازی 2505 و یبا هستقامی 4S‏ 
اگزودای فیبرینی فراوانی در بافت یا حفرات سروزی (پلور» 
پریتوئن) تجمع یافته است» به طوری که پاکسازی به حد 
کافی انجام نمی‌گیرد. در pled‏ این شرایط بافت همبند در 
داخل ناحیه آسیب دیده یا اگزودا رشد می‌کند و آن را به 
توده‌ای از بافت فیبروزه تبدیل می‌نماید. 

6_,یشرفت ee‏ سمت التهاب cou bn) wp‏ 
می‌شود). تبدیل وضعیت حاد به مزمن زمانی رخ می‌دهد که 
پاسخ التهابی حاد نتواند برطرف شود. که علت آن پایداری 
عامل آسیب‌رسان و یا برخی از تداخلات در روند طبیعی 
بهبودی می‌باشد. 


التهاب مزمن 


التهاب مزمن پاسخی Ugh‏ کشیده (هفته‌ها یا ماه‌ها) است که 
در oT‏ التهاب. آسیب بافتی و تلاش برای ترمیم به طور 
همزمان و با نسبت‌های متقاوت وجود دارند. همان‌طور که 
ذکر شد التهاب مزمن ممکن است به دنبال التهاب حاد ابحاد 
شود و یا اینکه به صورت موذیانه‌ای شروع شده و روندی آرام و 
گاه پیش‌رونده را طی می‌کند بدون اينکه هیچ نشانه‌ای از واکتش 
حاد پیش از آن وجود داشته باشد. التهاب مزمن ممکن است 
آسیب بافتی قابل توجه و اسکار همراه با ارتشاح التهابی نسبتاً کم 
ایجاد کنند. مانند آنجه در سیروز کبدی دیده می‌شود. 


۳۹ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


Capillary bed Venule INJURY 


* Chronic infections 
° Persistent injury 

* Autoimmune and 
allergic diseases 


INJURY 


۰ Tissue ~ 
necrosis 
+ Bacterial 


infection 
* Toxins 
* Trauma 


شکل ۰۲-۱۳ بیامدهای التهاب حاد. برطرف‌شدن. التهاب مزمن يا بهبود همراه با قیبروز AS)‏ اغلب نتیجه التهاب مزمن است). اجزاء وا کنش‌های مختلف و 


پیامدهای عملکردی آنها نشان داده شده‌اند. 


علل التهاب مزمن 

التهاب مزمن در این شرایط ایجاد می‌شود: 

© عهونت‌های JL,‏ توسط میکروارگانیسم‌هایی که 
ریشه‌کنی آنها مشکل است. از قبیل مایکوباکتریوم‌ها و 
برخی از ویروس‌هاء قارچ‌ها و انگل‌ها. در برخی موارد. 
التهاب حاد کاملاً برطرف نشده به التهاب مزمن تبدیل 
می‌گردد. Mes‏ یک عفونت حاد باکتریایی در ریه به Crow‏ 
یک آبسه مزمن ریوی پیشرفت می‌کند. 

Gadus sss) Cage, ©‏ التهاب مزمن نقش 
مهمی در گروهی از بیماری‌ها دارد که علت آنها فعال شدن 
بیش از حد و نامتناسب سیستم ایمنی است (فصل ۵. در 


بیماری‌های خودایمنی» آنتی‌ژن‌های خودی یک واکنش 
ایمنی پایدار را abe‏ خود تحریک می‌کنند که منجر 
بهالتهاب مزمن و آسیب بافتی می‌شود. آرتریت روماتوئید و 
مولتیپل اسکلروزیس مثال‌هایی از GAS‏ بیماری‌هایی 
هستند. در یماری‌های دک التهاب مزمن ناشی از 
پاسخ‌های ایمنی بیش از حد در مقابل مواد محیطی 
معمول است. نظیر آنچه که در آسم برونشیال دیده 
می‌شود.م مکن است این بیماری‌ها مخلوطی از 
الگوهای ریخت‌شناسی التهاب حاد و مزمن را نشان دهند که 
علت آن حملات مکرر التهاب است که مشخصه این 


۱۳ diseases 


بیماری‌ها می‌باشد. ممکن است در مراحل انتهایی فیبروز 
غالب شود. 

۰ تماسی طو NA‏ مدتا oA We‏ سمی درو دراد دا 
دروداود. ذرات سیلیکا مثالی از عوامل برون‌زاد هستند. 
آنها مواد معدنی غیرقابل تجزیه‌ای هستند که وقتی برای 
مدت طولانی تنفس شوند باعث ایجاد یک بیماری التهابی 
ریوی به نام yes Stim‏ می‌گردند (فصل ۱۱). 
نز وسکلروزس (فصل 4( یک فرآیند التهابی مزمن است 
که دیواره شریان‌ها را مبتلا می‌کند و به نظر می‌رسد حداقل 
تا حدی ناشی از تولید بیش از حد و رسوب بافتی کلسترول 
و سایر چربی‌های درون‌زاد باشد. 

© برخی از اشکال التهاب مزمن ممکن است در پاتوژنز 
بیماری‌هایی دخیل باشند که در گذشته به عنوان اختلالات 
kl‏ شناخته نمی‌شدند. این بیماری‌ها عبارتند از 
بیماری‌های نورودژنراتیو نظیر بیماری الزایمر» سندرم 
متابولیک و دیابت نوع ۲. نقش التهاب در cpl‏ بیماری‌ها در 
فصول مربوطه مورد بحث قرار گرفته انتخاد 


ویژگی‌های ریخت‌شناسی 

برخلاف التهاب ob‏ که با تغییرات عروقی» pol‏ و ارتشاح غالبا 

توتروفیلی تظاهر می‌کند. التهاب مزمن دارای مشخصات زیر 

است: 

© رتشا سلول‌های تک‌هسته‌ای که شامل ماکروفاژهاء 
لنفوسیت‌ها و پلاسماسل‌ها هستند (شکل ۲-۱۴). 

Bu aps ©‏ که با تداوم حضور عامل آسیب‌رسان و یا 
توسط سلول‌های التهابی ایجاد می‌شود. 

PS e‏ ری تر میم به صورت جایگزینی بافت آسیب دیده با 
بافت همبند که در اثر نیو PS‏ (تکثیر عروق خونی کوچک) 
و به ویژه yy Wd‏ ایجاد می‌شود و در تشکیل SSN‏ نقش 
دارند. 


از آنجا که آنژیوژنز و فیبروز اجزاء دخیل در ترمیم هستند لذا 
Tae‏ در مبحث ترمیم بافت مورد بحث قرار م‌گيرند. 


سلول‌ها و واسطه‌های التهاب مزمن 

مجموعه ارتشاح گلبول‌های سفید. آسیب بافتی و فیبروز 
مشخصات التهاب مزمن هستند که حاصل فعالیت موضعی 
انواعی از سلول‌ها و تولید واسطه‌های مختلف می‌باشند. 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم 


شکل ۲-۱۴. التهاب مزمن. (A)‏ التهاب مزمن در ریه, هر سه نمای 
بافت‌شناسی شاخص آن را نشان می‌دهد: (۱) تجمع سلول‌های التهایی مزمن 
)*4 (۲) تخریب پارانشيم (آلوئول‌های طبیعی با فضاهای پوشیده شده از 
اپی‌تلیوم مکعبی جایگزین شده‌اند. سر پیکان‌ها): و (۳) جایگزینی به وسیلة 
بسافت همیند (قیبروز, پسیکان‌ها), (ظ) در مقایل, در التهاب حاد ریه 
(برونکوپنومونی حاد), نوتروفیل‌ها فضای آلوئولی را پر کرده و عروق خونی 


نقش ماگروفاژها 

در اکثر واکنش‌های التهابی مزمن, ماکروفاژها سلول‌های 
غالب هستند. آنها با ترشح سیتوکاین‌ها و فاکتورهای 
رشدی که روی سلول‌های مختلف اثر می‌کنند. با از 
بین‌بردن مهاجمان بیگانه و بافت‌ها و با فعال‌سازی ples‏ 
سلول‌ها به ویژه لنفوسیت‌های 7 در این واکنش‌ها دخیلند. 
ماکروفاژها فا گوسیت‌هایی حرفه‌ای هستند که عملکرد اولیه آنها 
بلع و تخریب مواد ذره‌ای» میکروب‌ها و سلول‌های مرده 
می‌باشد» Ll‏ هم‌چنان که به زودی می‌بينیم. آنها نقش‌های 
دیگری نیز در دفاع میزبان, التهاب و ترمیم بر عهده دارند. 


I- Silicosis 


شکل ۰۲-۱۵ ریخت شناسی یک متوسیت و ما کروفاژ فعال شده. 


Woerrten °°‏ 60 
و با 0 


#9 


مامت ی تم 0۳ 


Microglia 
(Brain) 


شکل ۲-۱۶. بلوغ فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای. (A)‏ در حین وا کتش‌های التهابی اغلب ماکروفاژهای بافتی از پیش‌سازهای خون‌ساز من 


منشأً می‌گیرند. (B)‏ برخی از 


ما کروقاژهای مقیم بافتی با عمر طولاتی از پیش‌سازهای رویانی Lee‏ می‌گير تد که در اوایل تکامل در باقت‌ها استقرار می‌یابند. 


در حالت طبیعی ماکروفاژها به صورت گسترده‌ای در اغلب 
بافت‌های همبندی پراکنده شده‌اند. سلول‌های در گردش خون 
اين )52 سلولی مونوسیت نام دارند. به علاوه. این سلول‌ها در 
مکان‌های خاصی در اعضایی مثل aS‏ )45 در bul‏ سلول‌های 
کوپفر ن‌امیده می‌شوند)» طحال و گره‌های لنفاوی 
(هیستیوسیت‌های سینوسی)» دستگاه عصبی مرکزی 
(سلول‌های میکروگلیال) و ریه‌ها (ماکروفاژهای آلوئولی) CEL‏ 
می‌شوند. مجموع ایین سلول‌ها سیستم فا گوست 
تک‌هسته‌ای" را تشکیل می‌دهند. قطر منوسیت‌های pS‏ 
۵ میکرون می‌باشد و دارای هسته‌هایی لوبیایی شکل و 
سیتوپلاسم گرانولر ظریف هستند (شکل ۲-۱۵). ماکروفاژهای 
بافتی. سیتوپلاسم فراوان و واکوثل‌های فاگوسیتیک دارند. که با 
مواد بلعیده شده, لیزوزوم‌ها و plo‏ ارگانل‌ها پر می‌شوند. 


ماکروفاژها سلول‌های (cdl‏ هستند که از سلول‌های 
بنیادی خون‌ساز در مغز استخوان و نیز از پیش‌سازهای 
کیسه زرده رویانی و کبد جنینی در ابتدای تکامل منشاأ 
می‌گیرند (شکل ۲-۱۶). در واکنش‌های التهابی, پیش‌سازهای 
موجود در مغز استخوان, مونوسیت‌ها را می‌سازند. آنها وارد OF‏ 
می‌شوند. به بافت‌های مختلف مهاجرت کرده و به صورت 
ماکروفاژها تمایز می‌یابند. ورود مونوسیت‌های خونی به داخل 
بافت‌ها توسط همان عوامل دخیل در مهاجرت نوتروفیل‌ها از 
قبیل مولکول‌های چسبندگی و کموکاین‌ها تنظیم می‌شود. به 
خاطر اينکه نیمه عمر ماکروفاژهای بافتی نسبت به سایر 
گلبول‌های سفید بیشتر است. ماکروفاژهاء جمعیت سلولی غالب 
را در عرض FA‏ ساعت پس از بروز واکنش التهابی تشکیل 


۱- Mononuclear phagocyte system 


می‌دهند. ماکروفاژهای مقیم بافت plas)‏ میکروگلی‌ها: 
سلول‌های کوپفر) از کیسه زرده یا کبد جنینی در ابتدای دوره 
رویانی lass‏ می‌گیرند و در بافت‌ها منتشر gd co‏ به مدت 
طولانی باقی می‌مانند و اغلب با تکثیر سلول‌های مقیم. تعداد 
خود را افزایش می‌دهند. 
دو مسیر عمده برای فعال‌سازی Slo‏ وفاژ وجود دارد 
که مسیر کلاسیک و مسیر آلترناتیو نامیده می‌شوند (شکل 
Gla Sle el‏ یکی از by gana: gh ah‏ نتاس عاهيع 
سیگنال‌های فعال کننده برمی‌گزیند. 
© تعالسازی ما کرو فا( (" مسر WSLS‏ ممکن است 
توسط محصولات میکروبی نظیر اندوتوکسین القاء شود. 
اندوتوکسین WTLR‏ و سایر خسگرها را درگیر AS, gin‏ 
همچنین این فعال‌سازی ممکن است توسط سیگنال‌هایی با 
منشا سلول‌های T‏ به ویژه سیتوکاین 1۳۷-7 در پاسخ‌های 
ایمنی روی دهد. ماکروفاژهایی که از مسیر کلاسیک فعال 
شده‌اند M1)‏ نیز نامیده می‌شوند) NO‏ و ROS‏ تولید 
می‌کنند و آتزیم‌های لیزوزومی را افزایش می‌دهند که همه 
این تغییرات توان آنها را در کشتن ارگانیسم‌های بلع شده 
بالا می‌برد و سیتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که التهاب را 
برمی‌انگیزند. این ماکروفاژها در ريشه کنی عفونت‌ها و 
بسیاری از واکنش‌های التهابی حائز اهمیت هستند. هم‌چنان 
که در ابتدا در مورد GLI‏ حاد و فعال‌شدن گلبول‌های سفید 
Cou‏ شد. ماکروفاژهای فعال شده می‌توانند به بافت‌های 
fay‏ میت مات 
Joy SLs cede ©‏ 3 مسیر cys AV‏ توسط 
سیتوکاین‌هایی به جز AFN-y‏ نظیر IL-4‏ و 11-13 انجام 
می‌گیرد که توسط لنفوسیت‌های T‏ و plo‏ سلول‌ها ساخته 
می‌شوند. ماکروفاژهایی که از مسیر آلترناتیو فعال می‌شوند 
M2)‏ نیز نامیده می‌شوند)» در میکروب‌کشی JLB‏ نیستند. 
در عوض عملکرد اصلی ماکروفاژهایی که از مسیر آلترناتیو 
فعال شده‌اند (M2)‏ ترمیم بافت است. آنیها فاکتورهای 
رشدی را ترشح می‌کنند که آنژیوژنز را پیش می‌برند. 
فیبروبلاست‌ها را فعال می‌کنند و تولید کلاژن را تحریک 
می‌نمایند و هم‌چنین التهاب را مهار می‌کنند. به نظر می‌رسد 
که در پاسخ به اغلب محرک‌های آسیب‌رسان اولین مسیر 
فعال‌سازی» مسیر کلاسیک باشد که برای از Ort‏ بردن 
عوامل آسیب‌زا طراحی شده است. پس از آن مسیر آلترناتیو 
فعال می‌شود که التهاب را خاتمه می‌دهد و ترمیم بافت را 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم 


۳ 


CLASSICALLY ALTERNATIVELY 
ACTIVATED ACTIVATED 
MACROPHAGE (M1) MACROPHAGE (M2) 

Microbial 
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۱۳۱۷۰۲ IL-4 | 
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شکل ۰۲-۱۷ مسیرهای کلاسیک و آلترناتیو فعال‌سازی ماکروفاژ. 
محرک‌های مختلفی ماکروفاژهای بافتی را فعال می‌کنند تا جمعیت‌هایی با 
عملکردهای مجزا ایجاد کنند. ماکروفاژهایی که از مسیر کلاسیک 
فعال شده‌اند (۷11) توسط محصولات میکروبی و سیتوکاین‌ها به ویژه TFN-Y‏ 
Wl‏ می‌گردند. آنها میکروب‌ها و بافت‌های مرده را فا گوسیتوز می‌کنتد و 
از oH‏ می‌برند و می‌توانند واکتش‌های التهابی را تقویت کنند. ما کروفاژهایی 
که از مسیر آلترناتیو Sled‏ شده‌اند (M2)‏ توسط سیتوکاین‌های دیگری 
Lill‏ می‌شوند و در ترمیم بافت و بایان دادن به التهاب حائز اهمیت 


هستند. 


آغاز می‌کند. با این وجود. چنین توالی مشخصی در اکثر 
واکنش‌های التهابی به اثبات نرسیده است. به علاوه» اگرچه 
فرضیه ماکروفاژهای MI‏ و M2‏ بستر مفیدی برای فهم 
گوناگونی ماکروفاژها فراهم AS ge‏ در واقع بسیاری از 
زیرگروه‌های دیگر نیز توصیف شده‌اند که خصوصیات 
بینابین فنوتیپ‌های ۷۱ و ۷۸2 دارند. 


محصولات ما کر وفاژهای فعال شده. عوامل آسیب‌رسان 
نظیر میکروب‌ها را نابود می‌کنند و فرآیند ترمیم را آغاز 
می‌نمایند. البته آنها مسئول بخش عمده آسیب بافتی در 
جریان السهاب مزمن نیز می‌باشند. عملکردهای متعدد 
ماکروفاژها در ایجاد و پایدار ماندن التهاب مزمن و آسیب بافتی 
همراه با آن نقش اساسی دارند. این موارد عبارتند از: 

6 بلعیدن و حذف میکروب‌ها و بقایای بافت‌های مرده. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


۳ @ ماکروفاژها واسطه‌های التهابی نظیر سیتوکاین‌ها TNF)‏ 
11-1 کموکاین‌ها و سایر مواد) و نیز ایکوزانوئیدها را ترشح 
می‌کنند.بنابراین» ماکروفاژها در آغاز و ادامه واکنش‌های 
التهابی نقش محوری دارند. 

6 آغازکننده فرآیند ترمیم بافت, تشکیل اسکار و فیبروز Le)‏ 
بحث می‌شود). 

@ ماکروفاژها آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های 1 عرضه می‌کنند 
و به سیگنال‌های ارسال شده از سلول‌های T‏ پاسخ 
می‌دهند. به این ترتیب یک حلقه فیدبک ایجاد می‌شود که 
sly‏ دفاع در مقابل بسیاری از میکروب‌ها توسط پاسخ‌های 
ایمنی با واسطه سلول ضروری است. این تعاملات به 
تفصیل در مبحث «نقش لنفوسیت‌ها در CYA‏ مزمن» در 
قسمت بعدی و با جزئیات بیشتر در فصل ۵ در مبحث 
«ایمنی با واسطه سلول» خواهد آمد. 


در برخی از مواره چنانچه عامل محرک از میان برود. 
ماکروفاژها در Coles‏ ناپدید می‌شوند (یا می‌میرند و یا از 
طریق لنفاتیک‌ها به گره‌های لنفی ol‏ پیدا می‌کنند). در ple‏ 
موارد. در اثر فراخوانی مداوم ماکروفاژها از گردش خون و تکثیر 
موضعی آنها در محل التهاب» تجمع ماکروفاژها پایدار BL‏ 
می‌ماند. 


میکروب‌ها و سایر آنتی‌ژن‌های محیطی لنفوسیت‌های ۲ و 8 
را فعال می‌کنند و آنها نیز التهاب مزمن را تشدید کرده و 
ادامه می‌دهند. اگرچه عملکرد اصلی این لنفوسیت‌ها 
واسطه گری ایمنی تطابقی است که دفاع علیه پاتوژن‌های عفونی 
را بر عهده دارد (فصل ۵ اين سلول‌ها اغلب در التهاب مزمن نیز 
حضور دارند و هنگامی که این سلول‌ها فعال می‌شوند التهاب به 
سمت پایدارشدن و شدت GL‏ پیش می‌رود. برخی از قوی‌ترین 
واکنش‌های التهابی مزمن, نظیر التهاب گرانولومی (که بعدً 
تسوضیح داده می‌شود) به واکنش‌های بین لنفوسیت‌ها و 
ماکروفاژها وابسته‌اند. ممکن است لنفوسیت‌ها در التهاب مزمن 
ناشی از بیماری‌های خودایمنی و ازدیاد حساسیتی» جمعیت غالب 
سلولی را تشکیل دهند. 

از ET‏ که لنفوسیت‌های CD44T‏ قادر به ترشح 
سیتوکاین‌ها هستند. التهاب را پیش می‌برند و ماهیت 
واکنش التهابی را تحت pS‏ قرار می‌دهند. سه زیرگروه در 


سلول‌های ۲ CD4+‏ وجود دارد که سیتوکاین‌های مختلفی را 

ترشح می‌کنند و انواع مختلفی از التهاب را برمی‌انگیزند. 

9 سلول‌های Th]‏ سیتوکاین IFN-y‏ را می‌سازند که 
ماگزوفاژها را از مسیر کلاسیک fled‏ می‌کنند. 

© سلول‌های 702 اء کسل و 1-13 را ترشح می‌کنند 
که ائوزینوفیل‌ها را فراخوانده و Sled‏ می‌نمایند و مسئول 
فعال‌سازی ماکروفاژها از مسیر الترناتیو هستند. 

6 سلول‌های ۲817 1-17 و سیتوکاین‌های دیگری را Wei‏ 
می‌کنند که باعث ترشح کموکاین‌ها شده و در نتیجه 
نوتروفیل‌ها را به محل واکنش فرا می‌خوانند. 


سلول‌های Th]‏ و ۲517 هر دو در دفاع علیه بسیاری از 
انواع باکتری‌ها و ویروس‌ها و نیز در Hall‏ مزمن در بیماری‌های 
خودایمنی نقش دارند (مثل آرتریت روماتوئیده پسوریازیس و 
بیماری التهابی روده). سلول‌های Th2‏ در دفاع ale‏ انگل‌های 
کرمی و واکنش‌های آلرژیک حائز اهمیت هستند. این 
زیرگروه‌های سلول‌های 7 و عملکرد آنها در فصل ۵ به تفصیل 
مورد بحث قرار می‌گیرد. 

لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها ارتباط متقابلی با هم دارند و این 
abs‏ نقش مهمی در پیشبرد التهاب مزمن SIL‏ می‌کند. 
ماکروفاژهاء آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های ۲ عرضه می‌کنند. 
مولکول‌های غشایی (که محرک‌های کمکی ( نامیده می‌شوند) | 
بروز می‌دهند. و سیتوکاین‌هایی ( 11-12 و غیره) را تولید می‌کنند 
که deh‏ ریگ پاسخ‌های سلول T‏ مر گرفد (فصل fe‏ 
لنفوسیت‌های 7 فعال شده, به نوبه خود سیتوکاین‌هایی تولید 
می‌کنند که ماکروفاژها را فرامی‌خوانند و فعال می‌کنند و بنابراین 
باعث تقویت عرضه آنتی‌ژن و ترشح سیتوکاین‌های بیشتر 
می‌شوند. نتیجة این امر یک چرخة واکنش‌های سلولی است که 
باعث تقویت و داوم التهاب مزمن می‌گردد. 

لنفوسیت‌های 8 فعال شده و پلاسماسل‌های تولید 
کننده آنتی‌بادی اغلب در محل التهاب مزمن حضور دارند. 
آنتی‌بادی‌ها ممکن است برای آنتی‌ژن‌های پایدار بیگانه یا 
خودی موجود در محل التهاب یا برای اجزاء تغییر يافته CL‏ 
اختصاصی باشند. با این وجود اختصاصیت و حتی اهمیت حضور 
آنتی‌بادی‌ها در اغلب اختلالات التهابی مزمن» مشخص نیست. 

در بمضی از واکنش‌های التهابی مزمن» تجمع لنفوسیت‌ها: 
سلول‌های ارائه‌کننده آنتی‌ژن؛ و پلاسماسل‌ها در کنار FLAS,‏ 


1- Costimulators 


شکل ۱۸ -۲. کانونی از التهاب حاوی ائوزینوفیل‌های فراوان. 


ساختارهای لنفاوی را تشکیل می‌دهد که مشابه فولیکول‌های 
موجود در گره‌های لنفاوی می‌باشد. اين ساختارها QRS)‏ 
شفاوی ADS‏ نامیده می‌شوند. این JSS‏ از ارگانوژنز لنفاوی 
اغلب در سینوویوم بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید طول 
کشیده. تیروئید بیماران مبتلا به تیروئیدیت هاشیموتو و در 
ریز bow‏ برخی سرطان‌ها دیده می‌شود. اهمیت عملکردی این 
ساختارها هنوز مشخص نشده است. 


سایر سلول‌ها در التهاب مزمن 

انواع دیگری از سلول‌ها ممکن است در التهاب مزمن ناشی از 

محرک‌های خاص, ade‏ داشته باشند. 

6 اوزسوون هادر واکنش‌های ایمنی با واسطه TBE‏ و در 
عفونت‌های انگلی فراوانند JS)‏ ۲-۱۸). فراخوانی آنها به 
وسیلةٌ مولکول‌های چسبندگی شبیه مولکول‌هایی که توسط 
نوتروفیل‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند و نیز توسط 
کموکاین‌های اختصاصی (مثل ائوتاکسین) حاصل از 
گلبول‌های سفید و سلول‌های اپی‌تلیال صورت می‌گیرد. 
ائوزینوفیل‌ها گرانول‌هایی دارند که حاوی رو تین ‘SM.‏ 
Del‏ می‌باشند. این پروتئین Lydd‏ کاتیونی بوده و برای 
انگل‌ها سمی است و البته به سلول‌های اپی‌تلیال میزبان نیز 
آسیب می‌رساند. به همین دلیل است که ائوزینوفیل‌ها در 
کنترل عفونت‌های انگلی موّثرند و به علاوه در ایجاد آسیب 
بافتی در واکنش‌های ایمنی نظیر آلرژی‌ها نیز نقش دارند 
(فصل ۵). 

© اگرچه نوتروفیل‌ها. مشخصه التهاب حاد هستند. در 
بسیاری از اشکال التهاب مزمن نیز تعداد زیادی نوتروفیل 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم 


دیده می‌شود که ناشی از پایداری میکروب‌ها و یا حضور 
لنفوسیت‌های ۲ فعال ترشح می‌شوند. در عفونت باکتریایی 
مزمن استخوان (استئومیلیت)» اگزودای نوتروفیلی می‌تواند 
برای ماه‌ها پایدار باقی بماند (فصل (VA‏ همچنین 
نوتروفیل‌ها در آسیب مزمن ریه‌ها ناشی از سیگارکشیدن و 
سایر عوامل تحریک کننده نقش دارند (فصل (VV‏ 


انا oti‏ 
ysl‏ گرانولومی شکلی از التهاب مزمن است که با 
تحمعات SL‏ وفاژهای فعال. اغلب به همراه لنفوسیت‌های 
۲ و گاه با نکروز مرکزی مشخص می‌گردد. نام گر او لو م» به 
علت نمای گرانولر این ندول‌های التهابی در ما کروسکوپی می‌آید. 
تشکیل گرانولوم. معمولاً لاش سلولی برای محدود کردن یک 
عامل آسیب‌رسان مثل میکروب‌های مقاوم است که از Ow‏ بردن 
آن مشکل می‌باشد و باعث می‌شود پاسخ‌های ایمنی وابسته به 
سلول‌های T‏ را قویاً اقا کند. هم‌چنین التهاب گرانولومی در پاسخ 
به مواد خارجی غیرقابل هضم» در SLE‏ واکتش‌های ایمنی 
وابسته ay‏ سلول‌های ۲ ایجاد می‌شود. این مواد خارجی 
ایمونوژنیک نیستند ولی به دلیل اندازه بزرگ» ماکروفاژهاء انها را 
فاگوسیتوز نمی‌کنند و منجر به فعال‌شدن مداوم سلول‌ها 
می‌شوند. گرانولوم‌های جسم خارجی مشخصاً در اطراف موادی 
نظیر تالک (همراه با سوءمصرف مواد داخل وریدی) (فصل ۷ 
نخ بخیه و ple‏ الیاف تشکیل می‌شوند. معمولاً مواد خارجی در 
مرکز گرانولوم در میکروسکوپی قابل تشخیص هستند به ویژه 
اگر با نورپلاریزه مشاهده شوند که ممکن است در این حالت 

انکسار نور ایجاد کنند. 


ماکروفاژهای فعال در گرانولوم‌هاء دارای سیتوپلاسم صورتی 
زنگ وگزانولاز ربا حیود شلولن:هامشخس خسحد که 


سلول‌های اپی‌تلیوئید ننامیده می‌شوند. زیرا شبیه 
سلول‌های اپی‌تلیال هستند. حلقه‌ای از لتفوسیت‌هاء تجمعات 
ماکروفاژهای اپی‌تليوئید را احاطه می‌کنند. گرانولوم‌های 
قدیمی‌تر ممکن است با حاشیه‌ای از فیبروبلاست‌ها و بافت 
همبند محصور شوند. اغلب» ولی نه هميشه. سلول‌های 


1- Major basic protein 


1۳3 


او آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


ae [ 


شکل ۲-۱۹ التهاب گرانولومی. گرانولوم سلی نمادین که یک ناحیه نکروزه 
در مرکز دارد و توسط تعداد زیادی از سلول‌های چند هسته‌ای غول آسا 


(cls)‏ سلول‌های اپی تلیوئید و لنفوسیت‌ها احاطه شده است. 


غولآسای چند هسته‌ای به قطر ۴۰ تا ۵۰ میکرومتر در 
گرانولوم‌ها یافت می‌شوند (که سلول‌های Shel Jot‏ 
لانگهانس" نام دارند) آنها از سیتوپلاسم فراوان به دنبال ay‏ 
هم پیوستن تعداد زیادی jag Sle‏ فعال ایجاد می‌شوند. درون 
گرانولوم‌های مرتبط با ارگانیسم‌های عفونی خاص (که مثال 
کلاسیک آن SSS HS ee SUR’‏ است) ترکیب 
هایپوکسی و آسیب وابسته به رادیکال‌های آزاد باعث ایجاد 
نکروز مرکزی می‌شود. این ناحیه نکروزه در بررسی ظاهری» 
نمایی گراتولار و پنیری شکل دارد و به همین علت نکروز 
کازئوز " (پنیری) نامیده می‌شود. در بررسی میکروسکوپی» 
این digo‏ نکروتیک به صورت بقایای گرانولار فاقد ساختار» 
بی‌شکل, و ائوزینوفیل مشاهده می‌شوند. گرانولوم‌های همراه 
با بیماری کرون» سارکوئیدوز و واکنش‌های جسم خارجی 
معمولاً تمایلی به تشکیل مراکز نکروزه ندارند و بنابراین 
"Wy $38 yen‏ نامیده می‌شوند. بهبود گرانولوم‌ها با فیبروز 
همراه است که می‌تواند گسترده باشد. 


شناسایی الگوی گرانولومی از این جهت Comal‏ دارد که 
تعداد محدودی از وضعیت‌ها قادرند گرانولوم ایجاد کنند (جدول 
.)۲-٩‏ سل سر دسته بیماری‌های گرانولومی ناشی از عفونت 
است و همواره در هنگام برخورد با گرانولوم WL‏ به عنوان 
یک علت مدنظر قرار گرفته و رد شود. بقیه عفونت‌ها مثل 
سیفیلیس و عفونت‌های قارچی نیز می‌توانند MA Sy‏ 
گرانولومی ایجاد کنند. اگرچه الگوهای ریخت‌شناسی در 


بیماری‌های گرانولومی مختلف ممکن است چنان متفاوت باشند 
که به شکلی منطقی GIS!‏ تشخیص صحیح را فراهم سازند 
(جدول 6۲-۹ ولی قمواره لازخ است که chy‏ شتاسایی عوامل 
اتیولوژیک خاص, رنگ‌آمیزی‌های اختصاصی sly‏ ارگانیسم‌ها 
(مثل رنگ‌های اسید فست برای VSM‏ کتر_بوم توب کلون) یا 
روش‌های کشت میکروبی b‏ تکنیک‌های مولکولی و یا مطالعات 
سرولوژیک (مثلاً در سیفیلیس) در آزمایشگاه بالینی انجام Op‏ 
هم‌چنین گرانولوم‌ها در برخی از بیماری‌های التهابی وابسته به 
ایمنی به ویژه کرون (فصل (MT‏ که یک نوع بیماری التهابی 
روده است و نیز در سارکوئیدوز (فصل (VY‏ می‌توانند ایجاد شوند. 


التهاب, حتی اگر موضعی باشد. با وا کنش‌های سیستمیک 
ناشی از سیتوکاین همراه است. هر کسی که حمله شدیدی از 
یک بیماری ویروسی (مانند gail‏ لانزا) ly‏ گذرانده باشدء تظاهرات 
سیستمیک التهاب را تجربه کرده است. این تغییرات عبارتند از 
می‌شود. سیتوکاین‌های IL-1 TNF‏ و IL-6‏ واسطه‌های مهم 
واکنش سیستمیک هستند. ple‏ سیتوکاین‌ها به ویژه 
اینترفرون‌های نوع | نیز در واکنش نقش دارند. به صورت 
مشخص واکنش‌های سیستمیک در التهاب حاد نسبت به مزمن 

شدیدتر است که بازتاب میزان تولید سیتوکین می‌باشد. 
پاسخ سیستمیک به التهاب شامل چندین تغییر بالینی و 

آسیب شناختی است. 

9 تب. که با افزایش دمای بدن معمولاً به میزان ۱۹6 تا 
6 مشخص می‌شود. یکی از مشخص‌ترین تظاهرات 
پاسخ سیستمیک است. به ویژه در زمانی که التهاب با 
عفونت همراهی دارد. موادی که باعث ایحاد تب می‌شوند 
,یرود نام دارند. در عفونت‌ها محصولات باکتریایی مثل 
5 گلبول‌های سفید را تحریک می‌کنند تا سیتوکاین‌هایی 
نظیر 11-1 و TNF‏ را آزاد سازند و باعث افزایش تولید 
پروستاگلاندین‌ها مخصوصاً PGE?‏ در سلول‌های عروقی و 
افزایش دمای بدن از طریق تغییر برانگیختگی نورون‌ها در 


۱- Langhans giant cells 2- Caseous necrosis 


3- Noncaseating 


JS |i 


عفونت مایکوباکتریوم 


گرانولوم‌های دارای نکروز کازئوز (توبرکل): کانون‌هایی از ماکروقاژهای فعال (سلول‌های 
اپی‌تلیونید) با حاشیه‌ای از فیبروبلاست‌هاء لنفوسیت‌هاء و گاهی سلول‌های SLI Sgt‏ 


لانگهانس؛ تکروز مرکزی با بقایای گرانولار بی‌شکل؛ باسیل اسید فاست 


باسیل اسید فاست در ماکروفاژهاء گرانولوم‌های بدون نکروز کازئوز 
گوم: ضایعات میکروسکوپی تا قابل مشاهده با چشم غیرمسلح» دیواره‌ای احاطه کننده از 


ماک روفاژهاء ارتشاح پلاسماسل‌ها, سلول‌های مرکزی بدون از دست‌دادن حدود 
سلولی, دچار نکروز شده‌اند. 


توبرکلوزیس 
جذام عفونت مایکوباکتریوم لپره 
سیفیلیس عفونت ترپونما پالیدوم 
7 ۲:۳ 
و (باسیل گرم منفی) 
سارکوئیدوز آخیولوتی تاتتا ند 
بیماری کرون واکنش ایمنی بر ضد 
(بیماری التهابی روده) . . میکروب‌های روده‌ای» 
42 4 و احتمالاً آنتی‌ژن‌های خودی 


هسته پیش‌بینایی هایپوتالاموس می‌شوند. LANSAID‏ 
مثل آسپیرین با مهار تولید پروستاگلاندین‌ها باعث کاهش 
تب می‌شوند. اگرچه فرض شده است که تب نقش 
محافظتی دارد. چگونگی اثر آن هنوز شناخته نشده است. 


6 لکوسیتوز یک Shee‏ مشترک واکنش‌های التهابی» به 


خصوص ola Sly‏ است که توسط عفونت‌های باکتریایی 
ایجاد می‌شوند. شمارش گلبول‌های سفید معمولا به میزان 
۰ تا ۲۰,۰۰۰ سلول در ,۸1 افزایش می‌یابد ولی در 
موارد غیرمعمول ممکن است به نش شا 
سلول در em ML‏ برسد. اين افزایش بسیار شدید و۱ کنش 
کمو ید" نامیده می‌شود. زیرا شمارش گلبول‌های سفید 
در آن مشابه لوکمی Cul‏ و باید از آن افتراق old‏ شود 
(فصل ۱۰). لکوسیتوز در ابتدا به دنبال آزادشدن سریع 
سلول‌ها از 655 سلول‌های پس از میتوز در مفز استخوان 
(در اثر سیتوکاین‌هایی مثل (IL-1 9 TNF‏ رخ می‌دهد و به 
همین دلیل با افزایش تعداد نوتروفیل‌های FALL’‏ در OF‏ 
(سلول‌های باند) همراه است که Can‏ .ده سمت چپ" 
نامیده می‌شود. به علاوه عفونت طولانی مدت از طریق 
افزایش تولید فاکتورهای رشد خونساز که فاکتورهای محرک 
کلونی ۲ (CSFs)‏ نامیده می‌شوند. باعث افزایش تولید 
گلبول‌های سفید می‌شود. ماکروفاژها؛ سلول‌های استروما و 


گرانولوم گرد یا ستاره‌ای حاوی بقایای گرانولار مرکزی و نوتروفیل‌های JB‏ تشخیصء 
حضور سلول‌های Lal Joe‏ نامعمول است. 

گرانولوم‌های بدون نکروز کازئوز با ماکروفاژهای فعال فراوان 

گاهی گرانولوم‌های غیرکازئوز در جدار روده» همراه با ارتشاح التهابی مزمن 

متراکم دیده می‌شود. 


اندوتلیال و لنفوسیت‌های T‏ در مغز استخوان می‌توانند 
فاکتورهای محرک کلونی (CSFs)‏ را تولید ALS‏ بیشتر 
عفونت‌های باکتریایی افزایش نوتروفیل‌های خون را الا 
می‌کنند که و M99‏ نامیده می‌شود. عفونت‌های ویروسی 
مانند منونوکلئوز عفونی» Op os‏ و سرخجه آلمانی, باعث 
افزایش مطلق در تعداد لنفوسیت‌ها ED)‏ تون می‌گردند. 
در برخی از آلرژی‌ها و عفونت‌های انگلی. تعداد 
ائوزینوفیل‌های خون افزایش hee‏ و او زسو هی ایجاد 
می‌شود. انواع خاصی از ععسفونت‌ها (تب تیفوئید و 
عفونت‌های ایجاد شده به وسیلةٌ ریکتزیاه برخی ویروس‌ها 
و تک‌یاخته‌ها) با کاهش تعداد گلبول‌های سفید در گردش 
خون همراهند Ke Sd)‏ 

واکنش‌های فاز ale‏ شامل تولید پروتئین‌های پلاسما 
می‌باشد که پروتئین‌های فاز حاد نامیده می‌شوند. اینها 1251 
درکبد تولید می‌شوند و به عنوان بخشی از پاسخ به تحریک 
التهابی, غلظت پلاسمایی آنها ممکن است تا چند صد برابر 
افزایش vb‏ از cyl‏ میان» سه پروتئینی که شناخته شده‌تر 
هستند عبارتند از: پروتئین واکنش‌دهنده ‏ 6۳(۲), 
فیبرینوژن و پروتئین آمیلوئید A‏ سرم (5۸۸) تولید اين 


1- Leukemoid reaction 2- Colony stimulating factor 


3- C-reactive protein 


AY‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


مولکول‌ها در هپاتوسیت‌ها تحت تأثیر سیتوکاین‌ها تحریک 
می‌شود. بسیاری از پروتئین‌های فاز حاد از جمله CRP‏ و 
۸ به دیوارةُ سلولی میکروب متصل می‌شوند و ممکن 
است در دفاع سلولی به عنوان اپسونین عمل کرده و باعث 
تثبیت کمپلمان گردند. فیبرینوژن شارژ منفی سطح 
گلبول‌های قرمز را خنثی می‌کند و باعث می‌شود که آنها 
ستون‌هایی )$93 را تشکیل دهند که نسبت به 
گلبول‌های قرمز منفرده سریع‌تر در واحد جاذبه رسوب 
می‌کنند. این امر اساس اندازه‌گیری سرعت رسوب SS‏ 
(ESR) "pp‏ است که یک آزمون ساده برای ارزیابی 
پاسخ التهابی می‌باشد. پروتئین‌های فاز حاد در طی التهاب 
حاد آثار مفیدی دارند. ولی تولید طولانی مدت این 
پروتئین‌ها (به ویژه (SAA‏ در وضعیت‌های همراه با lel‏ 
مزمن در برخی از موارد می‌تواند سب ملو یدوز شود 
(فصل (d‏ افزایش سطح سرمی CRP‏ به عنوان شاخصی 
جهت تعیین افزایش خطر انفارکتوس میوکارد در بیماران 
مبتلا به Clow‏ شریان کرونری استفاده می‌شود (فصل ). 
به علاوه التهاب باعث افزایش تولید پیتید تنظیم‌کننده آهن 
یعنی «پسیدین می‌شود. افزایش هپسیدین دسترسی به 
آهن را کاهش می‌دهد و مسئول ایجاد کم خونی مرتبط با 
ball‏ مزمن است (فصل (V+‏ 

pls‏ تظاهرات پاسخ سیستمیک عبارتند از: افزایش ضربان 
قلب و فشارخون, کاهش تعریق, عمدتا به علت توزیع مجدد 
جریان خون از پوست به سمت بستر عروقی عمقی» به 
منظور کاهش دفع حرارت از طریق پوست. لرزش pgs‏ با 
نقباض " (لرز )+ احساس Plays‏ بی‌اشتهایی, خوب‌لودگی 
و کوفتگی, که احتمالا به علت تأثیر سیتوکاین‌ها روی 
سلول‌های مغزی ایجاد می‌شوند. در عفونت‌های باکتریایی 
شدید (سپسیس+ حجم زیاد باکتری‌ها و محصولات 
باکتریایی در خون باعث تحریک تولید مقادیر زیادی از 
سیتوکاین‌های مختلف مخصوصاً INF‏ اسلا و IL-6‏ 
می‌گردد. سطح بالای سیتوکاین‌ها در خون می‌تواند باعث 
اختلالات وسیع مثل انعقاد منتشر داخل عروقی» کاهش 
فشارخون و اختلالات متابولیکی (از قبیل مقاومت به 
انسولین و هیپرگلیسمی) گردد. این تریاد بالینی شوک 
سپتتک نامیده می‌شود (فصل ( سندرمی مشابه شوک 
سپتیک ممکن است به عنوان عارضه اختلالات غیرعفونی 
fio‏ سوختگی‌های شدید. تروما و پانکراتیت رخ دهد. این 


واکنش‌ها در مجموع سندرم ,اس AN‏ میستی‌ک آ 


(SIRS)‏ نامیده می‌شوند. 


ترمیم بافت 


ترمیم که گاهی اوقات بهبودی نامیده می‌شود. به احیای 

ساختمان و عملکرد CL‏ بعد از آسیب اطلاق می‌گردد. در 

واقع پاسخ التهابی به میکروب‌ها و بافت‌های آسیب دیده نه فقط 
شامل حذف این مخاطرات است بلکه شامل حرکت ty‏ سمت 

فرآیند ترمیم نیز می‌باشد. 
ترمیم بافت‌های آسیب دیده از Grob‏ دو نوع واکنش 

رخ می‌دهد: بازسازی و تشکیل اسکار (شکل ۰ ۲-۲). 

adh to igus ©‏ توائانی جایگزینی اجاء آسیب 
دیده را دارند و Lobel‏ به وضعیت طبیعی باز می‌گردند. اين 
فرآیند را “CMe‏ می‌نامند. بازسازی در اثر تکثیر 
سلول‌هایی که از آسیب جان به در برده‌اند و ظرفیت تکثیر 
سلول‌های بالغ را حفظ کرده‌اند رخ می‌دهد. سلول‌هایی که 
مسئول بازسازی هستنده ممکن است سلول‌های تمایزیافته 
بالغ یا به صورت Fels‏ سلول‌های بنیادی بافت باشند. 

9 تشک سکد. اگر بافت‌های آسیب دیده توانایی بازسازی 
Jas‏ را «sls‏ بافنند یا اگر ساختاوهای, حمایت‌کنندة یافت 
به شدت آسیب دیده باشند. ترمیم با جایگزینی بافت همبند 
(قیبروز) اتفاق می‌افتد. که این فرآیند منجر به ایجاد 
اسکار " می‌شود. اسکار فیبرو ثبات ساختاری کافی را فراهم 
می‌کند» به طوری که اغلب باعث حفظ عملکرد بافت آسیب 
دیده می‌گردد. زمانی که اسکار به دنبال التهاب مزمن در 
loa,‏ کبد و ple‏ ارگان‌های پارانشیمی اتفاق می‌افتد. به آن 
فیبروز اطلاق می‌شود. 


پس از بسیاری از اشکال شایع آسیب. هم بازسازی و هم 
تشکیل اسکار به درجات مختلف در ترمیم نهایی دخیل هستند. 
ما ابتدا مکانیسم‌های تکثیر سلولی و بازسازی را توضیح می‌دهیم 
و سپس به بیان بهبودی از طریق تشکیل اسکار خواهیم 


پرداخت. 


1- Rouleaux 

2- Erythrocyte sedimentation rate 

3- Rigors 4- Shivering 

S- Chills 

6- Systemic inflammatory response syndrome 

7- Regeneration 8- Scar formation 


HEALTHY 


rtojosefelelels 


شکل ۲-۲۰. مکانيسم‌های ترمیم بافت: بازسازی و تشکیل اسکار. پس 

از آسیب خفیف که اپی‌تلیوم بدون یافت زیرین آسیب می‌بیند. بهبودی با 
* 

فرآیند بازسازی صورت می‌گيرد. در حالی که پس از آسیب شدیدتر که بافت 


همبند نیز دچار صدمه می‌شود. ترمیم با تشکیل اسکار همراه است. 


بازسازی سلول و OSL‏ 

توانایی بافت‌ها برای Seal‏ خودشان را ترمیم کنند. تا 
حدودی توسط توانایی تکثیر ذاتی آنها مشخص می‌شود. در 
برخی از بافت‌ها سلول‌ها دائماً از بين می‌روند و باید پیوسته 
توسط سلول‌های جدید جایگزین شوند که این سلول‌ها از 
سلول‌های بنیادی بافتی و از بقیه سلول‌های بافتی بالغ Le‏ 
می‌گيرند. این نوع بافت‌ها عبارتند از: سلول‌های خون‌ساز موجود 
در مغز استخوان و بسیاری از اپی‌تلیوم‌های سطحی نظیر AY‏ 
بازال اپی‌تلیوم سنگفرشی پوست و اپی‌تلیوم استوانه‌ای دستگاه 
گوارش. این بافت‌هاء تا زمانی که p53‏ 6 سلول‌های بنیادی وجود 
داشته باشد. به دنبال آسیب به راحتی بازسازی می‌شوند. ple‏ 
بافت‌ها از سلول‌هایی تشکیل شده‌اند که در حالت طبیعی در 
مرحله Go‏ چرخه سلول واقعند و در نتیجه تکثیر نمی‌شوند. ولی 
قادرند در پاسخ به آسیب یا از دست دادن توده بافتی» تقسیم 
شوند. این بافت‌ها شامل پارانشیم اغلب اعضای توپر مائند کید 
کلیه و پانکراس می‌باشند. سلول‌های اندوتلیال فیبروبلاست‌هاء 
و سلول‌های عضله صاف در حالت (gale‏ خاموشند ولی می‌توانند 
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۳ 
در پاسخ ay‏ عوامل رشد تکثیر شوند. این واکنش به ویژه در 
بهبودی زخم حائز اهمیت است. برخی از بافت‌ها از سلول‌هایی 
Sus‏ شده‌اند که غیرقابل تکثیر بوده و تمایز نهایی خود را 
به دست آورده‌انده نظیر اغلب نورون‌ها و سلول‌های عضله قلب. 
آسیب ay‏ این بافت‌ها غیرقابل برگشت است و منجر به 
تشکیل اسکار می‌گردد. زیرا این سلول‌ها قادر به بازسازی 
تم بان 
تکثیر سلولی توسط سیگنال‌های حاصل از عوامل رشد 
و ماتریکس خارج سلولی تحریک می‌شود. عوامل رشد 
مختلفی توصیف شده‌اند که برخی از آنها بر روی انواع مختلف 
سلول‌ها موثرند و Sy‏ دیگر برای یک نوع سلول اختصاصی 
هستند (جدول ۲-۱۰). عوامل رشد مشخصاً توسط سلول‌های 
مجاور محل آسیب تولید می‌شوند. مهم‌ترین منابع این عوامل 
رشد ماکروفاژها هستند که در اثر آسیب بافتی فعال می‌شوند. 
axl‏ سلول‌های اپی‌تلیال و استرومایی نیز برخی از این عوامل را 
تولید می‌کنند. عوامل رشد متعددی به پروتئین‌های ماتریکس 
خارج سلولی (ECM)‏ متصل می‌شوند و با غلظت‌های بالا در 
محل آسیب بافت عرضه می‌گردند. تمامی عوامل رشد مسیرهای 
Slo ply‏ را فعال می‌کنند که در Cols‏ باعث تحریک تقسیم 
سلولی می‌شوند. سلول‌ها علاوه بر اینکه به عوامل رشد پاسخ 
می‌دهند. از اینتگرین‌ها برای اتصال به پروتئین‌های ECM‏ 
استفاده می‌کنند و سیگنال حاصل از اینتگرین‌ها نیز می‌تواند 
تکثیر سلول را تحریک کند. 
در فرآیند بازسازی. تکثیر سلول‌های باقی‌مانده و 
تشکیل سلول‌های بسالغ از سلول‌های بنیادی مکمل 
یکدیگرند. سلول‌های بنیادی در رویان به عنوان سلول‌های 
خودنوساز ۱ کشف شدند که می‌توانند تبدیل به plod‏ رده‌های 
(totipotential) JL Jol‏ شوند و سل دهای Gs‏ 
"(ES cells) 3.55‏ نامیده می‌شوند. متعاقباً سلول‌های بنیادی 
در بسیاری از بافت‌های بالغین کشف شدند که سل ل‌های 
elegy‏ ات ناسینه می‌شوند. ES do, |g vip‏ 
سلول‌های بنیادی بافت, ظرفیت خودنوسازی کمتری دارند و آنها 
معمولا بافت را در وضعیت ساکن قرار می‌دهند. plas‏ سلول‌های 
بنیادی یک توانایی مهم در تقسیم سلولی غیرقرینه دارند. که در 
ol‏ پس از میتوز یک سلول دختر به صورت سلول بنیادی باقی 
می‌ماند (به عنوان خودنوسازی به حساب می‌آید) و سلول دختر 


I- Self-renewing cells 2- Embryonal stem cells 


3- Tissue stem cells 


[al 


جدول ۲-۱۰. فاکتورهای رشد 


فاکتور رشد اپیدرمی (EGF)‏ 
فاکتور رشد تغییر JSS‏ دهندهٌ- 6 
06۳-۵۵ 
قاکتور رشد هپاتوسیت HGF)‏ (فاکتور 
پراکندگی) 


قاکتور رشد اندوتلیوم عروقی (VEGF)‏ 


فاکتور رشد مشتق از پلاکت (PDGF)‏ 


قاکتور رشد فیبروبلاست FGFs)‏ از 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


wl 
شدای‎ tsbh وهای فان‎ Sts 
بزاقی, کراتینوسیت‌ها و تعداد زیادی از‎ 
سلول‌های دیگر‎ 

ماک روفاژهای فعال oid‏ 
کراتینوسیت‌ها» تعداد زیادی از 
سلول‌های دیگر 

فیبروبلاست‌ها» سلول‌های استروما در 
کبد. سلول‌های اندوتلیوم 

سلول‌های مزانشیمی 


پلاکت‌ها. ماکروفاژها؛ سلول‌های 
اندوتليوم سلول‌های عضله wil‏ 


کراتیتوسیت‌ها 


ejb Sl‏ ماست‌سل‌هاء سلول‌های 


میتوژن برای کراتینوسیت‌ها و فیبروبلاست‌ها؛ مهاجرت 


کراتینوسیت را تحریک می‌کند؛ تشکیل بافت جوانه‌ای را 
تحریک می‌کند. 

تکثیر سلول‌های کبدی و تعدادی زیادی از سلول‌های © 
اپی‌تلیال دیگر را تحریک می‌کتد 


تکثیر سلول‌های کبدی و سلولهای اپی‌تلیال دیگر را افزایش 
می‌دهد؛ حرکت سلول را افزايش می‌دهد. 

تکثیر سلول‌های اندوتلیوم را تحریک می‌کند؛ نفوذپذیری 
عروق را افزایش می‌دهد. 

کموتاکسی برای توتروفیل‌ها» ما کروقاژها؛ فیبروبلاست‌ها و 
سلول‌های عضله صاف؛ تکثیر فیبروبلاست‌هاء سلول‌های 
اندوتلیوم و بقیه سلول‌ها را فعال و تحریک می‌کند؛ ساخت 
پروتئین ECM‏ را تحریک می‌کند. 

Sale‏ کموتاکسی و میتوژن برای فیبروبلاست‌ها؛ آتزیوزنز و 


جمله نوع اسیدی (FGF-1)‏ و نوع بازی اندوتلیوم» تعداد زیادی سلول دیگر ساخت پروتئین ECM‏ را تحریک می‌کند. 
(FGF2)‏ 

فاکتور تغییر شکل (TGF-B)—auins‏ ۵ پلاکت‌هاءلنفوسیت‌های ۲.ماکروفاژها کموتاکسی برای گلبول‌های سفید و فیبروبلاست‌ها؛ ساخت 

, سلول‌های اندوتلیوم کراتیتوسیت‌ها. پروتئین ۲014 را تحریک می‌کند؛ التهاب حاد را سرکوب 
اک و 
فیبروبلاست‌ها 

قاکتور رشد کراتینوسیت (KGF)‏ (مثل فیبروبلاست‌ها مهاجرت, تکثیر و تمایز کراتینوسیت‌ها را تحریک می‌کند. 

۰ e ‘(FGF7 

۸ ماتریکس خارج سلولی 


دیگر شروع به تمایز می‌کند (که صورت ظرفیت سلول بنیلدی 
برای تولید سلول بالغ به حساب می‌آید). سلول‌های بنیادی بافت 
در جایگاه‌های تخصص يافته قرار گرفته‌اند و عقیده بر این است 
که آسیب باعث ایجاد سیگتال‌هایی در اين جایگاه‌ها می‌شود که 
تکثیر سلولی و تمایز به سمت سلول‌های بالغ را تحریک می‌کند 
و باعث بازگرداندن جمعیت سلولی بافت آسیب دیده می‌گردد. 
بنابراین سلول‌های بنیادی در بازسازی CHL‏ آسیب دیده 
مشارکت می‌کنند. به ویژه زمانی که سلول‌های تمایز یافته که از 
اسیب جان سالم به در برده‌اند بدون توانایی تکثیر باشند و یا 
توانایی تکثیر محدود داشته باشند. 


اهمیت بازسازی در جایگزینی بافت آسیب دیده در انواع 

بافت‌های مختلف و بسته به شدت آسیب متفاوت است. 

6 در اپی‌تلیوم دستگاه گوارش و پوست» در صورتی که غشاء 
پایه زیرین دست نخورده باشد. سلول‌های آسیب‌دیده از 
طریق تکثیر سلول‌های باقی مانده و تمایز سلول‌های 
حاصل از سلول‌های بنیادی بافت سریعاً جایگزین می‌شوند. 


© بازسازی بافت می‌تواند در ارگان‌های پارانشیمی که 


سلول‌های بالغشان قادر به تکثیر هستند اتفاق بیفتد. که 
البته a‏ استثناء کبد. cpl‏ فرآینده معمولاً محدودیت دارد. 
پانکراس, dard ofl‏ 9 رید تا حدودی ظرفیت بازسازی 


دارند. برداشتن یک کلیه با cole‏ منجر به پاسخ جبرانی 
در کلیه مقابل می‌گردد که هم fold‏ هیپرتروفی و هم 
هیپرپلازی سلول‌های مجاری پروگزیمال می‌باشد. 
مکانیسم زمینه‌ای این پاسخ ناشناخته است. ظرفیت 
بازسازی فوق‌العاده کبد آن را به مدلی ارزشمند برای مطالعه 
این فرآیند تبدیل کرده است که در ادامه مورد بحث قرار 


می‌گیرد. 


بازگشت ساختار طبیعی بافت تنها زمانی اتفاق می‌افتد که 
cab‏ باقی‌مانده از نظر ساختاری دست نخورده باشد» به عنوان 
مثال پس از برداشت قسمتی از کبد به وسیله جراحی. در مقابل 
اگر کل بافت شامل شبکه حمایت کننده در اثر عفونت UAL‏ 
آسیب هیده راشف یازساای [AS‏ اسعو با شکیل آسکار حمواة 
می‌باشد؛ به عنوان مثال, تخریب وسیع کبد همراه با کلاپس 
شبکه رتیکولین که در آبسه AS‏ رخ می‌دهد. حتی علی‌رغم اینکه 
سلول‌های کبدی باقی‌مانده ظرفیت بازسازی دارنده منجر به 
تشکیل اسکار می‌شود. 


باز ساز گر 

کبد انسان ظرفیت قابل توجهی برای بازسازی دارد که با رشد آن 

پس از هپاتکتومی ناکامل مشخص می‌شود. هپاتکتومی ناکامل 

به منظور حذف تومور یا LS signs‏ از دهنده زنده انجام می‌گیرد. 

در افسانه‌ها بازسازی LS‏ به این صورت dy‏ تصویر کشیده شده 

است که کبد پرومتتوس " هر روز توسط عقابی خورده می‌شد که 
از طرف زئوس و به عنوان مجازات دزدیدن راز آتش فرستاده 
شده بود و هر شب کبد او دوباره رشد می‌کرد. آنچه در واقع رخ 

می‌دهد. گرچه اینقدر مهیج نیست ولی همچنان تأثیرگذار است. 
بازسازی کبد با همان دو مکانیسم اصلی که قبلاً توصیف شد. 

انجام می‌گیرد. تکثیر هپاتوسیت‌های باقی‌مانده و ساخته‌شدن دوباره 

سلول‌ها از سلول‌های پیش‌ساز. بسته به ماهیت آسیب یکی از اين 

دو مکانیسم نقش اصلی را بر عهده دارند. 

6 تکیر چاو مسیت‌هاه دبا چاتکومی نا کامل. در 
انسان‌ها برداشتن ۸٩۰‏ از کبد. با تکثیر هپاتوسیت‌های 
باقی‌مانده قابل جبران است. تکثیر هپاتوسیت‌ها در بازسازی 
کبد. توسط ترکیب عمل سیتوکین‌ها و فاکتورهای رشد 
پلی‌پپتیدی انجام می‌شود. در ابتدا؛ سیتوکاین‌هایی نظیر 
IL-6‏ که عمدتاً توسط سلول‌های کوپفر ساخته می‌شوند 
روی هپاتوسیت‌ها اثر می‌گذارند تا اجزای سلول‌های 
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Te 


پارانشیمی بتوانند فاکتورهای رشد را دریافت و به آنها پاسخ 
دهند. در مرحله tay‏ فاکتورهای رشدی مثل HGF‏ و 
10۳-6 که توسط بسیاری از سلول‌ها تولید می‌شوند 
(جدول ۲-۱۰ را ببینید)» روی هپاتوسیت‌های اولیه اثر 
می‌گذارند و تکثیر آنها را تحریک می‌کنند. 

CL 6‏ کد نو سط سلول‌های بیش سا. درشرایطی که 
ظرفیت تکثیری هپاتوسیت‌ها دچار اختلال شده باشد. مثلا 
پس از یک آسیب مزمن LAL CAS‏ سلول‌های بنیادی 
در بازگرداندن جمعیت سلولی کبد مشارکت می‌کنند. برخی از 
این سلول‌های بنیادی در جایگاه‌های تخصص slash‏ به 
نام کل(هالی هرینگگ " قرار دارند که کانالیکول‌های 
صفراوی را به مجاری صفراوی بزرگتر متصل می‌کنند. 


ترمیم با تشکیل اسکار 

چنانچه بازسازی به تنهایی قادر نباشد ترمیم را به انجام 
برساند. جایگزینی سلول‌های آسیب دیده توسط بافت 
همبند رخ می‌دهد که منجر به تشکیل اسکار می‌شود. همان 
طور که قبلاً ذکر شد اگر آسیب بافتی شدید یا مزمن باشد و متجر 
به آسیب سلول‌های پارانشیمی و اپی‌تلیال و نیز چارچوب بافت 
همبند شود و یا اگر سلول‌های غیرقابل تقسیم. دچار سیب 
گردند» اسکار ممکن است JSS‏ بگیرد. برخلاف بازسازی که در 
آن اجزاء بافتی بازگردانده می‌شوند. تشکیل اسکار پاسخی است 
که بجای aul‏ باقت را بازگرداند آن را وصله می‌کند. واژه سکار 
اغلب در ارتباط با بهبودی زخم پوستی به کار می‌رود ولی 
می‌تواندبرای توصیف جایگزینی سلول‌های پارانشیمی هر باقتی 
توسط کلاژن استفاده شود. مثل آنچه در قلب پس از اتفارکتوس 
میوکارد دیده می‌شود. 


Jl ys‏ تلیل اسکار 

تشکیل اسکار با بهبود زخم پوستی, بهتر نشان داده می‌شود. در 

عرض چند دقيقه پس از آسیب یک توپی هموستاتیک متشکل 

از پلاکت‌ها شکل می‌گیرد (فصل ۳) که خونریزی را متوقف کرده 

و داربستی برای ارتشاح سلول‌های التهابی و تشکیل لخته پایدار 

فراهم می‌سازد. در اين فرآیند. مراحل متوالی زیر رخ می‌دهد 

(شکل ۲-۲۱): 

ysl 9‏ نوتروفیل‌ها و سپس مونوسیت‌ها در طی ۶ تا ۴۸ 
ساعت به محل آسیب فراخوانده می‌شوند. همان‌طور که 


l- Prometheus 2- Canals of Hering 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


c 


شکل ۲-۷۱ مراحل بهبود زخم پوستی. (A)‏ تویی هموستاتیک و التهاب. (B)‏ تکثیر سلول‌های اپی‌تلیال. تشکیل بافت جوانه‌ای با رشد عروق و تکثیر 
قیبروبلاست‌ها. eschar‏ پوسته‌ای است که بر روی پوست آسیب دیده ایجاد می‌شود. (C)‏ بازآرایی برای تشکیل اسکار فیبرو. این مورد نمونه‌ای از ترمیم توسط 


جوش خوردن ثانویه است. 


قبلاً ذکر ad‏ این سلول‌های التهابی» عوامل آسیب‌رسان را از 9 فرود(ست‌هاتکثیر می‌شوند و به محل آسیب 


بین می‌برند و ble‏ را پاکسازی می‌کنند. ماکروفاژها در 
فرآیند ترمیم بازیگران سلولی اصلی هستند. هم‌چنان 
که جلوتر بحث شد. جمعیت‌های مختلف ماکروفاژهاه 
میکروب‌ها و بافت‌های نکروزه را پاکسازی می‌کنند و التهاب 
را پیش می‌برند و فاکتورهای رشد را می‌سازند که تکثیر 
بسیاری از انواع سلول‌ها را در مرحله بعدی ترمیم تحریک 
می‌کنند. هنگامی که عوامل آسیب‌رسان و سلول‌های 
نکروزه پاکسازی شوند التهاب پایان می‌یابد. 
تکیر سلویی. در مرحله بعد که تا حدود ۱۰ روز طول 
می‌کشد. انواع مختلف سلول‌ها از جمله سلول‌های اپی‌تلیال» 
سلول‌های ات دوتلیال و plo‏ سلول‌های عروقی و 
فیبروبلاست‌ها تکثیر شده و chy‏ بستن زخمی که تمیز 
شده است مهاجرت می‌کنند. هر نوع سلول وظایف خاص 
خود را انجام می‌دهد. 
Gade ©‏ یی تال به عوامل رشدی که به صورت 
موضعی تولید شده‌اند پاسخ داده و به روی زخم 
مهاجرت می‌کنند تا آن را بپوشانند 
© سودهی egal‏ و pha‏ سول‌های عروقی 
تکثیر می‌شوند تا عروق خونی جدید را تشکیل دهند. 
این فرآیند آنژیوژنز نامیده می‌شود و hie‏ با جزئیات 


بیشتر در مورد آن بحث می‌شود. 


مهاجرت کرده و الیاف کلاژن را می‌سازند تا اسکار وا 
شکل دهند. 

© مجموعه فیبروبلاست‌های در حال ECM «pt So‏ و 
عروق خونی b>‏ نوعی از بافت را تشکیل می‌دهند 
جوالهای ‏ نام دارده این اصطلاح از نمای ظاهری 
صورتی‌رنگ نرم و گرانولار آن Lite‏ گرفته است. 

CSS e‏ مجددا بافت همبندی که توسط 
فییبروبلاست‌ها رسوب کرده است. دوباره سازمان‌یابی 
می‌شود تا Sad‏ فیبروی پایدار را تشکیل دهد. این فرآیند 
دو تا سه هفته پس از آسیب شروع می‌شود و ممکن است 
ماه‌ها تا سال‌ها به طول بیانجامد. 


بهبودی زخم‌های پوستی به دو دسته زیر قابل تقسیم است: 
بهودی با روند اوه میم" (جوش خوردد او لها که به 
بازسازی اپی‌تلیوم با حداقل میزان اسکار اشاره دارد و Ay‏ عنوان 
مثال در برش‌های جراحی که دو لبه به خوبی ES‏ هم قرار 
گرفته‌اند od‏ می‌شود؛ و Gd pte,‏ با روند تاه به ‘eos‏ 


1- Granulation tissue 2- Remodeling 
3- Healing by first intention 
4- Healing by second intention 


bee)‏ خور دد SCG BS‏ به زخم‌های بزرگتری اشاره دارد که 
با ترکیبی از بازسازی و اسکار بهبود می‌یابند. از انجا که 
فرآیندهای اساسی دخیل در هر دو نوع ترمیم زخم» مشابه 
هستند» به صورت مجزا توصیف نمی‌شوند. ما در ادامه در مورد 
برخی وقایع dhol‏ در مورد ترمیم توسط بهبودی بحث می‌کنيم. 
آنژیوژنز 
آنژیوژنز فرآیندی است که در آن عروق خونی جدید. از 
عروق قبلی ساخته می‌شوند. آنژیوژنز فرآیندی حیاتی در التیام 
محل‌های آسیب. ایجاد جریان خون جانبی در کانون‌های 
ایسکمی و فراهم‌ساختن امکان افزایش اندازه تومورهاء می‌باشد. 
اقدامات بسیاری برای فهم مکانیسم‌های زمینه‌ای در آنژیوژنز: و 
هم چنین درمان‌های مبتنی بر تقویت این فرآیند She Yes)‏ 
بهبود جریان خون در قلب دچار آترواسکلروز عروق کرونر) یا 
مهار آن (به عنوان مثال برای خنثی‌کردن رشد تومور یا مهار رشد 
پاتولوژیک عروق مثلاً در دژنراسیون ماکولار مرطوب در شبکیه] 
انجام شده است. 

آنژیوژنز شامل جوانه‌زدن عروق جدید از عروق قبلی است. 
اگرچه تعداد زیادی عوامل ساخت و مهارکننده ساخت رگ در 
تنظیم رشد عروق در طی فرآیند ترمیم بافت درگیر هستند. 
مهم‌ترین ole‏ فا کتور رشد اندو تال عروقی" (VEGF)‏ 
می‌باشد که مهاجرت و تکثیر سلول‌های اندوتلیال را تحریک 
pint yo‏ تولحی آلسیب» 3 توسط سلول‌های ماطروفاز در 
پاسخ به هایپوکسی تولید می‌شود. هایپوکسی باعث افزایش 
سطح عامل القاکننده هایپوکسی " (HIF)‏ می‌شود و در واقع 
۳ یک عامل رونویسی است که برای تنظیم تولید VEGF‏ 
مهم می‌باشد. در پاسخ به VEGF‏ عروق سالم مجاور» متسح و 
نفوذپذیری آنها افزایش می‌یابد. غشای پایه توسط ماتریکس 
متالوپروتئینازها, هضم می‌شود و امکان تشکیل جوانه عروقی 
فراهم می‌گردد. سلول‌های اندوتلیال در لبه پیش‌رونده (رأس) به 
سمت منطقه آسیب بافت مهاجرت می‌کنند. سلول‌های اندوتلیال 
درست پشت سر لبه پیش‌رونده (رأس) تکثیر پیدا می‌کنند و به 
شکل مجاری عروقی تبدیل می‌شوند. در همین راستاء 
سلول‌های پری‌سیت (در مویرگ‌ها) و یا سلول‌های عضلانی 
صاف (در عروق بزرگ) فراخوانده می‌شوند و بازآرایی پیدا 
می‌کنند و در نهایت یک رگ بالغ را Shoal‏ می‌کنند. Ly‏ قذشت 
ele}‏ افزایش پس‌رفت عروقی باعث می‌شود که بافت جوانه‌ای 
پرعروق تبدیل به اسکار بزرگ بدون رگ یا کم‌رنگ شود. 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم AV‏ 


Persistent tissue injury 


شکل ۲-۲۲. مکانيسم‌های رسوب بافت همبندی. آسیب بافتی پایدار 
سبب التهاب مزمن و از بین رفتن ساختار بافت می‌شود. سیتوکین‌هایی که 
توسط ماکروفاژها و سایر گلبول‌های سفید تولید شده‌اند. مهاجرت و PES‏ 
فیبروبلاست‌ها و میوفیبروبلاست‌ها و نیز رسوب کلاژن و pls‏ پروتئین‌های 
ماتریکس خارج سلولی را تحریک می‌کنند. نتیجه نهایی. جایگزینی بافت 


طبیعی توسط بافت همبندی است. 


فعال‌شرن فیبروبلاست‌ها و رسوب بافت همبنر 
رسوب بافت همبند در دو مرحله رخ می‌دهد: ۱) مهاجرت و 
تکثیر فیبروبلاست‌ها در محل آسیب و ۲) رسوب و تولید 
پروتئین‌های ECM‏ (شکل ۲-۲۲). این فرآیندها به طور 
هماهنگ توسط سیتوکاین‌ها و عوامل رشدی که در موضع تولید 
شده‌اند نظیر PDGF‏ ۳0۳-2 و TGF-B‏ تنظیم می‌شوند. منبع 
اصلی این عوامل سلول‌های التهابی هستند. به ویژه 
ماکروفاژهایی که به محل آسیب ارتشاح یافته‌اند. از آنجا که جزء 
اصلی اسکار, بافت همبندی است. ما در ادامه در مورد ترکیبات و 
خصوصیات آن به صورت خلاصه شرح می‌دهیم. 
بافت همبندی شامل فیبروبلاست‌ها و اجزای بدون سلول 
شامل کلاژن و بقیه گلیکوپروتئین‌ها است. واکنش 
سلول‌ها با ECM‏ برای بهبودی و هم‌چنین برای ایجاد و 
Secondary union‏ -1 


2- Vascular endothetial growth factor 


3- Hypoxia inducible factor 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


Integrins 
Endothelial cells Adhesive 


hyaluronan collagen triple helices ۱ Proteoglycan 


INTERSTITIAL MATRIX 
+ Fibrillar collagens 


BASEMENT MEMBRANE: 
* Type ۱۷ collagen 

+ Laminin 

* Proteoglycan 


شکل ۲-۲۳ ماتریکس خارج سلولی shal (ECM)‏ اصلی ECM‏ شامل کلاژن‌ها: پروتئوگلیکان‌ها و گلیکوپروتئین‌های اتصالی است. هم سلول‌های اپی‌تلیال و 
هم سلول‌های مزانشیمال fie)‏ فیبروبلاست‌ها) از طریق اینتگرین با ECM‏ واکنش می‌دهند. ECM‏ بینابینی و غشای al‏ ساختمان و ترکیبات کلی متفاوت دارند. اگرچه 


اجزای خاصی در هر دو وجود دارند. تعداد زیادی از اجزای ECM.‏ (مثل الاستین, فیبریلین. و هیالورونان و سیندکان) در اینجا نشان داده نشده‌اند. 


حفظ ساختار طبیعی بافت حیاتی است (شکل ۰۲-۲۳ ECM‏ 

چندین Joc‏ دارد که عبارتند از: 

Citar 6‏ مکی برای انگرگاه لولی مهاجرت سلولی و 
برقراری قطبیت سلول, 

0 کنون 265 MQ.‏ با اتصال و نمایش دادن فاکتورهای 
رشد و پیام‌هایی از طریق گیرنده‌های سلولی خانواده 
اینتگرین. ECM‏ به عنوان یک انبار برای تعداد زیادی از 
فاکتورهای رشد نهفته که درون یک کانون آسیب و یا 
التهاب فعال می‌شوند می‌باشد. 

© دارست .ری CE Shey‏ برقرار ماندن ساختار بافت 
طبیعی نیاز به غشای al‏ یا داربست استروما دارد که 
سلول‌ها بتوانند روی آن قرار گیرند. داربست GLEE‏ پایه (در 
ارگان‌های اپی‌تلیال) و استروما (در ارگان‌های پارانشیمی) 
برای بازسازی بافت حیاتی است. 
ECM‏ دو شکل bel‏ دارده ماتریکس بینابینی و غشای 

.)۲-۲۳ (شکل‎ ab 

© هکس Gd‏ در فضاهای بین‌سلولی در بافت 
همبندی, بین سلول‌های اپی‌تلیوم و ساختمان‌های عضله 
صاف و عروقی زمینه‌ای حمایت کننده در ارگان‌های 


پارانشیمی قرار دارد. اجزای اصلی این ماتریکس عبارتند از 
کلاژن‌های فیبریلار و غیرفیبریلار به علاوه فیبرونکتین» 
لاستین پروتوگلیکان. هیالورونات و بقیه اجزای تشکیل 
دهنده Lae)‏ می‌بینید). 

wh GES‏ آرازش ظاهرً تصادفی ماتریکس بینابیتی در 
بافت همبندی در اطراف سلول‌های JL Lo!‏ اندوتلیال و 
سلول‌های عضله صاف بسیار سازمان یافته است و ایجاد 
غشای پایه تخصصی می‌کنند. اجزای اصلی غشای پایه 
عبارتند از کلاژن نوع 1۷ غیررشته‌ای " بی‌شکل و لامینین. 


در ادامه خصوصیات پروتئین‌های ECM‏ اصلی به صورت 


خلاصه آورده شده است: 
@ کلازد. جزء اصلی ECM‏ در ماتریکس بیتابینی و بافت 


اسکار می‌باشد. بیشتر از ۲۰ نوع متفاوت از کلاژن وجود 
دارنده که تمام اینها از سه زنجیره پلی‌پپتیدی که به صورت 
مارپیچ سه‌تایی به هم بافته شده است. تشکیل شده‌اند. 
کلاژن‌های رشته‌ای (انواع 1 11 و 11 و ۷) انواع اصلی هستند 
که در بافت اسکار, تاندون‌ها, استخوان‌ها و پوست وجود دارند. 


1-3 ۲ 


کلاژن‌های رشته‌ای» قدرت کششی خود را از اتصال متقاطع 

ile‏ مارپیچ سه‌تایی توسط اتصالات کوالان به دست 

می‌آورنده که این اتصالات یک بازآرایی ساختمانی می‌باند و 

توسط فرآیندهای آن زیمی که نیاز به ویتامین ) 

(اسید آسکوربیک) به عنوان کوفاکتور دارد. انجام می‌شود. این 

مورد علت بهبود نامناسب زخم و خونریزی آسان در افرادی که 

کمبود ویتامین ) (اسگو ogy‏ دارند را توجیه می‌کند. 

(سیسن. توانایی بافت برای فنری‌بودن و بازیابی شکل 

خود بعد از تغییر JSS‏ فیزیکی» توسط الاستین حاصل 
می‌شود. به ویژه وجود قابلیت ارتجاعی در دریچه‌های قلب 

و عروق خونی بزرگ مهم است. زیرا Lb‏ جریان ضربانی 

مکرر را در خود جای دهند. هم‌چنین در رحم» پوست و 

رو تلو گلیکان و حیالوروناد. پروتنوگلیکان‌ها یک Jj‏ 

بسیار هیدراته تولید می‌کنند که توانایی مقاومت در برابر 

عوامل فشاری دارد. هم‌چنین پروتئوگلیکان‌ها در غضروف 
مفصل, یک لایه روان‌کننده (لوبریکانت) بین سطوح 
استخوانی مجاور ایجاد می‌کنند. علاوه بر اين در کنار boul‏ 
این خاصیت قابل فشردگی بافت, به عنوان دخیره ترشح 

فاکتورهای رشد (مثل EGF‏ و (HGF‏ نیز عمل می‌کنند. 

برخی از پروتوگلیکان‌ها به عنوان پروتئین‌های غشای 

سلولی یکپارچه هستند و نقش‌هایی در تکثیر سلولی» 

مهاجوت و flail‏ فازند. ay‏ عتوان Jite‏ بااتصال: حظلیظ 

فاکتورهای رشد و کموکین‌ها. 

z 2‏ 
Sus‏ برو تییی هی ۱تصالی و گیرنده‌های اتصالی. 
مولکول‌های ساختمانی متنوعی وجود دارند که واکنش‌های 
on‏ سلول- «Jobo‏ سلول- ECM-ECM 9 ECM‏ را 
انجام می‌دهند. سرت خلیگوپروتعین‌های اتصالی lat‏ 
فیبرونکتین (جزء اصلی بینابینی (ECM‏ و لامینین 

(جزء اصلی غشای پایه) می‌باشند. 

9 فرونکین در بافت و پلاسما وجود دارد و توسط 
لول اف سفعاف ecu eel ula‏ منوست ها 
اندوتلیوم ساخته می‌شود. فیبرونکتین در زخم‌های در 
JE‏ بهبود» به عنوان داربست برای رسوب بعدی 

rN‏ فراوان‌ترین گلیکوپروتئین GLEE‏ پایه است. 

لامینین og Me‏ بر میانجی‌گری اتصال سلول به غشای پایه, 

در تکثیر سلولی, تمایز و تحرک نقش دارد. 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم A4‏ 


اتصال سلول‌ها به اجزای ECM‏ مثل لامینین و فیبرونکتین 
توسط اینتگرین‌ها انجام می‌شود که در مبحث فراخوانی 
گلبول‌های سفید به بافت بحث شد (جدول ۲-۳. بنابراین 
اینتگرین‌ها به صورت عملکردی و ساختمانی به اسکلت سلولی 
داخل سلولی متصل می‌شوند و سلول را به دنیای OE‏ مرتبط 
می‌سازند. هم‌چنین اینتگرین‌ها واسطه تعامل on‏ سلولی 
می‌باشند. علاوه بر آن اینتگرین اتصال موضعی به سوپستراهای 
در زیر قرار گرفته را فراهم می‌کند و آبشار پیام‌رسانی را نیز فعال 
می‌سازد که این آبشار حرکت «gle‏ تکثیر شکل‌گیری و تمایز را 
تحت SE‏ قرار می‌دهد. 

با این پیش‌زمینه در مورد ساختار ECM‏ و عملکرد آن؛ به 
رسوب بافت همبندی در طی تشکیل اسکار برمی‌گردیم 
(شکل ۲-۲۲ را ببینید). فیبروبلاست‌ها در پاسخ به سیتوکاین‌ها 
و عوامل رشد. از لبه‌ها وارد زخم می‌شوند و به سمت مرکز 
مهاجرت می‌کنند. برخی از این سلول‌ها ممکن است به 
سلول‌هایی به نام gee‏ یر ودلاست تمایز Abb‏ که حاوی OAS)‏ 
عضله صاف بوده و فعالیت انقباضی تشدید یافتهای yb‏ این 
سلول‌ها با کشیدن لبه‌های زخم به سمت مرکز در جهت بستن 
زخم عمل می‌کنند. همچنین فییروبلاست‌ها و 
میوفیبروبلاست‌های فعال شده. فعالیت تولیدی خود را اقزایش 
می‌دهند و پروتئین‌های بافت همبند. به ویژه کلاژن و همچنین 
plo‏ پروتئین‌های ECM‏ را می‌سازند. 

فاکتور رشد putt‏ شکل دهنده 8 (۲6۴-8) مهم‌ترین 
سیتوکاین در تولید و رسوب پروتئین‌های CSL:‏ همبند 
است. اين سیتوکاین توسط اغلب سلول‌های موجود در CEL,‏ 
جوانه‌ای از جمله ماکروفاژهای فعال شده تولید می‌شود. TGF-B‏ 
مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها را تحریک AS ge‏ تولید کلاژن 
و فیبرونکتین را افزایش می‌دهد و با مهار متالوپروتئینازها 
تجزیه ECM‏ را کاهش می‌دهد. 70۳-8 نه تنها در تشکیل 
اسکار پس از آسیب دخیل است بلکه در ایجاد قیبروز در ay‏ 
کبد و کلیه به دنبال انتهاب مزمن نیز نقش دارد. همچنین 
TGF-B‏ یک سایتوکاین ضد التهابی است و پاسخ‌های التهابی را 
محدود کرده و Obl‏ می‌دهد. 707-8 این عمل را با مهارکردن 
تکثیر للفوسیت‌ها و فعالیت plo‏ گلبول‌های سفید به انجام 
رو 

با پیشرفت روند بهبودی, فیبروبلاست‌ها به صورت 
پیش‌رونده‌ای فنوتیپ سازنده‌تری پیدا می‌کنند و بنابراین رسوب 
ECM‏ افزايش می‌یابد. تولید کلاژن به ویژه برای استقامت 


شکل ۲-۲۴. بهبود زخم. (۸) بافت جوانه‌ای که در OT‏ عروق خونی متعدد. pol‏ و ماتریکس خارج سلولی شل دیده می‌شود و گاهی سلول‌های التهابی نیز دارد. 
کلاژن در رنگ آمیزی تری‌کروم رنگ آیی به خود می‌گیرد. کلاژن با حداقل بلوغ را در اين نقطه می‌توان دید. (B)‏ اسکار Gly‏ کلاژن متراکم (به رنگ آبی در 


رن گ آمیزی تری‌کروم) و کانال‌های عروقی پراکنده را تشان می‌دهد. 


بخشیدن به زخم در JE‏ بهبودی ضروری است. تولید کلاژن 
توسط فیبروبلاست‌ها در اوایل روند بهبودی زخم آغاز می‌شود 
(روزهای ۲ تا ۵) و بسته ay‏ اندازه زخم تا چند هفته ادامه می‌یاید. 
تجمع خالص کلاژن نه تنها به افزایش تولید آن بلکه به کاهش 
تجزیه کلاژن نیز بستگی دارد (بعداً توضیح داده می‌شود). 


بازآرایی AM‏ همینر 
پس از اینکه اسکار تشکیل شد. در OF‏ بازآرایی رخ می‌دهد 
تا استحکام oT‏ افزایش یابد و اندازه of‏ کوچک شود. 
استحکام زخم در اثر پیوندهای متقاطع کلاژن و افزایش اندازه 
الیاف کلاژن زیاد می‌شود. علاوه بر این نوع کلاژن رسوب یافته 
از کلاژن نوع 111 تولید شده در ابتدای سیر ترمیم به کلاژن نوع 1 
که ارتجاعی‌تر است تغییر می‌یابد. در زخم‌های پوستی که به 
خوبی ase‏ زده شده‌انده در عرض ماه استحکام به میزان + IN‏ 
تا ۸۰ پوست طبیعی می‌رسد. 

باگذشت ule;‏ اسکار چروکیده می‌گردد که توسط 
So‏ متلیرو تینازه۱ (MMPs)‏ انجام می‌گیرد. علت 
نامگذاری آنها این است که برای فعالیت آنزیمی خود به یون‌های 
فلزی (مثل روی) وابسته هستند. MMP‏ توسط انواع مختلفی 
از سلول‌ها (قیبروبلاست‌هاء ماکروفاژهاء نوتروفیل‌هاء ساول‌های 
سینوویال و برخی از سلول‌های اپی‌تلیال) ساخته می‌شوند و 
تولید و ترشح آنها تحت نظارت عوامل رشد, سیتوکاین‌ها و سایر 
عوامل است. انواع این آنزيم‌ها عبارتند از: کلاژنازهای بینابینی که 


کلاژن رشته‌ای را می‌شکنند (3- ,2- (MMP-1,‏ ژلاتینازها 
(MMP-2, -9(‏ که کلاژن بی‌شکل و فیبرونکتین را تجزیه 
می‌کنند. و استروملیزین‌ها (11- ,10 (MMP-3,‏ که اجزاء 
مختلف 80 از جمله پروتئوگلیکان‌ها, لامینین» فیبرونکتین و 
کلاژن بی‌شکل را تجزیه می‌نمایند. MMPs‏ توسط 
مهارکننده‌های متالوپروتتینازهای اختصاصی بافت (TIMPs)‏ 
مهار می‌شوند که به وسیله بسیاری از سلول‌های مزانشیمی 
ساخته می‌شوند و تعادل بین فعالیت MMPs‏ و TIMPs‏ اندازه 
نهایی و آرایش اسکار را تنظیم می‌کند. 


9 مشخصه بافت جوانه‌ای تکثیر فیبروبللاست‌ها و 
مویرگ‌های با دیواره نازک و ظریف در یک ماتریکس 
خارج سلولی شل است که اغلب با سلول‌های التهایی به 
ویژه ماکروفاژها آميخته شده‌اند (شکل ۲-۲۴۸). این 
بافت به صورتی پیش‌رونده در محل آسیب رسوب 
می‌کند. حجم بافت جوانه‌ای تشکیل شده به اندازه بافت 
از دست رفته در زخم و به شدت التهاب وابسته است. 


اسکار یا فیبروز در بافت‌ها عمدتاً از قیبروبلاست‌های 
دوکی شکل غیرفعال» باندل‌های کلاژن متراکم» و سایر 
اجزاء ECM‏ تشکیل شده Cus!‏ (شکل ۲-۲۴۶ 
پاتولوژیست‌ها برای شناسایی اجزاء پروتئینی مختلف در 
اسکار یا بافت‌های فیبروتیک معمولا از رنگ‌آمیزی‌های 


اختصاصی استفاده می‌کنند. رنگ‌آمیزی تری‌کروم الیاف 
کلاژن را شناسایی می‌کند و رنگ‌آمیزی الاستین الیاف 
ظریف الاستین را مشخص می‌نماید که جزء اصلی بافت 
انعطاف‌پذیر الاستیک است (رنگ تری‌کروم. همان‌طور 
که از نامش معلوم است. در واقع از سه رنگ تشکیل شده 
است که گلبول‌های قرمز را نارنجی» عضله را قرمز و 
کلاژن را آبی می‌کند). یکی دیگر از پروتئین‌های 
ماتریکس خارج سلولی که استرومای بافت همبند را در 
ارگان‌های طبیعی می‌سازد و در اوایل سیر تشکیل اسکار 
حضور دارد رتیکولین است که از کلاژن نوع 111 تشکیل 
شده و رتیکولین نیز توسط رنگ‌آمیزی اختصاصی قابل 
تشخیص است. 


عواملی که ترمیم بافت را مختل می‌کنند 

عواملی که با روند ترمیم تداخل دارند ممکن است برون‌زاد (مثل 

| عفونت) باشند یا به صورت درون‌زاد در بافت آسیب دیده حضور 

داشته باشند و ممکن است سیستمیک و یا موضعی باشند: 
. © عفونت یکی از مهم‌ترین علل SE‏ در بهبودی است» که 
| التهاب را طولانی می‌کند و به طور بالقوه باعث افزایش 
آسیب موضعی بافت می‌شود. 

cs © ۱‏ یک بیماری متابولیک است که به دلایل مختلف 

۱ ترمیم بافت را مختل می‌کند (فصل (VA‏ و یک علت 
سیستمیک مهم برای ترمیم غیرطبیعی زخم به شمار می‌رود. 

© وضعت QS‏ آثار عمیقی بر روند ترمیم دارد. به 
عتوان مقال سوه‌تغذیه پروتئین و کمبود ویتامین © تولیذ 
کلاژن را مهار می‌کند و التیام را به تاخیر می‌اندازد. 

Sa, SSIS ©‏ نندها(استویدها آثار ضدالتهابی دارند 
و تولید 701-0 را مهار می‌کند. همان‌طور که قبلاً گفته شد. 
10۳-8 سیتوکینی است که باعث تحریک رسوب کلاژن 
می‌شود. بنابراین در موارد بعد از جراحی تجویز 
گلوکوکور تیکوئیدها ممکن است از روند بهبود زخم جلوگیری 
کند. از سوی دیگر گاهی در عفونت‌های قرنیه ممکن است 
گلوکوکورتیکوئیدها هم (همراه با آنتی‌بیوتیک‌ها) تجویز 
شوند تا احتمال کاهش بینایی در اثر رسوب کلاژن کاهش 
ub‏ 

SAS. Ladys ©‏ مانند افزايزش فشار موضی Ly‏ 
پیچ‌خوردگی ناشی از حرکت ممکن است باعث جداشدن (از 
هم گسیختگی) زخم‌ها گردد. 


a 9‏ سیب زر 
نصل ۲ - انتهاب و ass‏ 2.048 


© خودرسای ضیف نیز. چه ob‏ از آرتریواسک‌لروز و 


دیابت و چه در اثر انسداد تخلیه وریدی (مثلاً در وریدهای 
واریسی)» التیام را مختل می‌کند. 

اجسام خارجی مانند قطعات فولاد. شیثه یا حتی 
استخوان مانع التیام می‌شوند. 


Gla Js‏ بالینی از ترمیم غیرطبیعی زخم و 
slau!‏ اسکار 

عوارض ترمیم بافت می‌تواند ناشی از اختلال در هر یک از اجزاء 
اساسی این فرآیند باشند که عبارتند از تشکیل اسکار ناکافی» 
رسوب بیش از حد اجزاء ترمیم و ایجاد جمع‌شدگی 1. 


نقص رر التیاع: زفع‌های هزمن 

زخم‌های مزمن در بسیاری از وضعیت‌های بالینی دیده می‌شوند 
و ناشی از عوامل موضعی یا سیستمیک که در روند ترمیم زخم 
تداخل ایجاد می‌کنند. هستند. در ادامه به برخی از Gla Ji‏ 


شایع اشاره شده است. 


ذخم‌های وریدی اندام dons‏ ۲ (شکل ۲-۲۵۸) 
اغلب در افراد مسن در اثر هیپرتانسیون وریدی مزمن ایجاد 
می‌شوند و ممکن است ناشی از واریس شدید وریدی و یا 
نارسانی احتقانی 8 لب باشند این 35 bing‏ به دلیل 
اکسیژن‌رسانی ناکافی به موضع. التیام نمی‌یابند. 
زخیم‌های شربانی" (شکل ۲-۲۵8) در اف راد 
دچارآترواسک لروز شریان‌های محیطی به ویژه در 
همراهی با دیابت ایجاد می‌شوند. ایسکمی ناشی از اختلال 
عروقی با ترمیم تداخل دارد و منجر به نکروز پوست و 
بافت‌های زیر آن می‌شود. این ضایعات ممکن است دردناک 
خم‌های ee‏ (شکل »۵ ۲-۲) اندام‌های تحتانی و به 
ویژه پاها را مبتلا می‌کنند. نکروز بافتی و عدم التيام ناشی از 
بیماری عروق کوچک است که سبب ایسکمی» نوروپاتی» و 
عفونت‌های ثأنویه می‌شود. در بررسی بافت‌شناسی, این 
بافت جوانه‌ای وسیع در درم زیرین مشخص می‌شوند 
(شکل ۲-۲۵۲ 


[- Contracture 2- Venous leg ulcers 
3- Arterial ulcers 


1۲ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۰۲-۲۵ زخم‌های مزمن که نشان‌دهنده اختلال در التیام زخم هستند (A-D)‏ تمای ظاهری زخم‌های پوستی. (A)‏ زخم وریدی ساق (B) thy‏ زخم شریانی با 


نکروز بافتی وسیع تر؛ ()) زخم دیابتی؛ و (D)‏ زخم فشاری. (E-F)‏ نمای بافت‌شناسی یک زخم دیابتی. (E)‏ دهانه زخم؛ (F)‏ التهاب مزمن و بافت جوانه‌ای. 


hts aes ©‏ 6 (شکل ۲-۲۵0) نواحی از زخم 
پوستی و نکروز بافت‌های زیرین آن هستند که در اثر فشار 
طولانی مدت بافت‌ها بر روی استخوان ایجاد می‌شوند. به 
عنوان مثال, در افرادی که محدود به بستر " می‌باشند. این 
می‌شوند 


در برخی از موارد pie‏ التیام ممکن است منجر به 
گسیختگی یا پارگی زخم شود. اين اتفاق اگرچه چندان شایع 
Comes‏ ولی بیش از همه پس از جراحی‌های شکمی رخ می‌دهد و 
ناشی از افزایش فشار شکمی مثلاً در اثر استفراغ, سرفه یا 
ایلئوس می‌باشد که باعث ایجاد فشار مکانیکی بر روی زخم 
شکم و پارگی زخم می‌شوند. 


Maal els‏ بیش از عر 
تشکیل بیش از حد اجزاء فرآیند ترمیم. می‌تواند سبب 
ایجاد اسکار هیپر تروفیک و کلوئید شود. این نوع اسکار 
معمولاً رشد سریعی دارد و حاوی میوفیبروبلاست‌های فراوان 
است ولی تمایل دارد که در طی چند ماه پسرفت کند. اسکارهای 
هیپرتروفیک عموماً پس از آسیب‌های حرارتی یا تروماتیک 
ایجاد می‌شوند که لایه‌های عمقی درم را درگیر می‌کنند. اگر 
بافت اسکار فراتر از مرزهای زخم اولیه رشد US‏ و پسرفت نکند 
کید" نامیده می‌شود (شکل ۲-۳۶). به نظر می‌رسد Nil‏ 
«gold‏ مستعد تشکیل کلوئید هستند. 

انقباض زخم. جزء مهمی از روند التيام طبیعی به شمار 
می‌رود. شکل تشدید شده این فرآیند باعث ایجاد جمم‌شدگی" 
می‌گردد و بدشکلی‌هایی در زخم و بافت‌های اطراف آن ایجاد 


۱ Pressure sores 
3- Keloid 


2- Bedridden 
4 Contracture 


شکل ۲-۲۶. کلونید. کلوئید بر روی پوست روشن می‌تواند به صورت اریتم 


به نظر آید (A)‏ یا به صورت هایپرپیگمانته بر روی پوست تیره‌تر (C) (B)‏ 


نمای میکر وسکوپی کلوئید. به رسوب بافت همبندی ضخیم در درم توجه 
کنید. 


می‌کند. کف دست‌هاء کف Lol‏ و قدام قفسه سینه به ویژه مستعد 
ایجاد جمع‌شدگی هستند. جمع‌شدگی‌ها به طور شایعی پس از 
سوختگی‌های جدی ایجاد می‌شوند و می‌توانند حرکت مفاصل را 
مختل کنند. 


فیبروز در اعضای بار انشیمی 

واژه “a5 xd"‏ برای بیان رسوب بیش از > کلاژن و ple‏ اجزاء 
ECM‏ در بافت به کار می‌رود. واژه‌های SSN‏ و فبرو" 
اغلب به جای هم به کار می‌روند» ولی "یرو" معمولاًبه رسوب 
غیرطبیعی کلاژن اشاره دارد که در جریان بیماری‌های مزمن در 
اعضای داخلی رخ می‌دهد. مکانیسم‌های اساسی فیبروز مشابه 
تشکیل اسکار در پوست در جریان ترمیم بافت است. فیبروز 
توسط محرک‌های آسیب‌رسان پایدار نظیر عفونت‌های مزمن و 


fod‏ ۲ - التهاب و ترمیم 


ee 


واکنش‌های ایمونولوژیک ایجاد می‌شود. فیبروز ممکن است 
باعث اختلال شدید در عملکرد عضو و حتی نارسایی عضو گردد. 
همان‌طور که قبلاً ذکر شد. سیتوکاین اصلی دخیل در فیبروز 
70۲-6 است. ولی بقیه سیتوکین‌ها مثل 11-13 هم که توسط 
لنفوسیت‌های T‏ تولید می‌شوند. می‌توانند مشارکت کنند 
(شکل ۲-۲۲). 

اختلالات فیبروتیک شامل بیماری‌های مزمن و ناتوان 
کننده مختلفی هستند نظیر سیروز کبدی, اسکلروز سیستمیک 
(اسک‌لرودرمی)» بیماری‌های قفیبروز دهنده ریه (فیبروز 
ایدیوپاتیک ریه. پنوموکونیوزهاء و فیبروز ریوی ناشی از دارو یا 
پرتوتابی4 بیماری کلیوی مرحله آخر" و پریکاردیت فشارنده. این 
بیماری‌ها در فصول مربوطه در این کتاب مورد بحث قرار خواهند 
گرفت. از bul‏ که در این بیماری‌ها, فیبروز علت اصلی اختللال 
عملکرد اعضاء به شمار می‌روده تمایل GL)‏ برای تولید 
داروهای ضد فیبروز وجود دارد. 


ویژگی‌های کلی و علل التهاب 

@ التهاب یک پاسخ دفاعی sabe‏ میزیان در برایر عوامل 
pal‏ خارجی و بافت نکروزه است ily‏ خودش هم 
می‌تواند Seb‏ آسیب بافت گردد. 

٩‏ اجزای اصلی التهاب واکنش عروقی و پاسخ سلولی 
هستند که هر دو از طریق مواد واسطه‌ای که از 
پروتئین‌های پلاسما و سلول‌های مختلف مشتق می‌شوند. 
was Sige lad‏ 

© پاسخ التهایی را می‌توان به ۵ مرحله تقسیم کرد: 
) شناسایی عامل آسیب‌رسان ۲) فراخوانی گلبول‌های 
سفید. ۳) برطرف کردن عامل آسیب‌رسان ۴) تنظیم (اتمام) 
پاسخ و ۵) ترمیم 

6 علل التهاب عبارتند از عفونت‌هاء نکروز ails‏ اجسام 
خارجی, تروماء و واکنش‌های ایمنی. 

@ سلول‌های اپی‌تلیال. ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک 
بافتی؛ کلبول‌های سفید و سایر انواع سلول‌ها. گیرنده‌هایی 
را بیان می‌کنند که حضور میکروب و سلول‌های نکروزه را 
حس می‌کنند. پروتئین‌های در گردش, میکروب‌هایی که 
وارد خون شده‌اند را شناسایی می‌نمایند 


۱- End-stage kidney disease 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


ul, @‏ التهاب حاد یا به صورت برطرف شدن عامل 
آسیب‌رسان و به دتبال آن کاهش واکنش التهابی و ترمیم 
بافت آسیب دیده است و SIL‏ سیب پایدار منجر به 


التهاب مزمن می‌شود. 


واکنش‌های عروقی در جریان التهاب حاد 

۵ اتساع عروقی با کمک واسطه‌های التهابی ایجاد می‌شود و 
علت آن اریتم و استاز Shoe‏ خون می‌باشد. 

۵ افزايش نفوذپذیری عروق با واسطه عوامل زیر ایجاد 
می‌شود: هیستامین» کینین‌ها و سایر واسطه‌هایی که سبب 
ایجاد فواصلی Gar‏ سلول‌های اندوتلیال می‌گردند؛ یا با 
آسیب مستقیم اندوتلیوم و یا آسیب با واسطه لوکوسیت‌ها 
ایجاد می‌شود. 

٩‏ افزایش نفوذپذیری Gyre‏ باعث می‌شود که پروتئین‌های 
پلاسما و لوک‌وسیت‌ها که واسطه‌های دفاعی میزبان 
هستند به محل عقونت یا آسیب cls‏ وارد شوند. مایع 
تشت کرده از عروق خوتی (اگزوداسیرن) منجر به ایجاد 
aul‏ می‌گردد. 

@ عروق لنفاوی و گره‌های لنقاوی نیز در التهاپ درگیر 
هستتد و معمولاً دچار قرمزی (عروق) و تورم (گره 


لنقاوی) می‌شوند. 


فراخوانی گلبول‌های سفید به محل التهاب 

© گلیول‌های سقید از خون به داخل بافت خارج عروقی 
(جایی که پاتوژن‌های عفونی یا یافت‌های آسیب دیده قرار 
دارند) فرا خوانده می‌شوند» به محل عفونت یا آسیب پافتی 
مهاجرت می‌کنند و به منظور انجام عملکرد خود. فعال 
می‌گردند. 

۵ فراخرانی گلیول‌های سفید یک فرآیند چند مرحله‌ای است و 
شامل مراحل زیر می‌باشد: اتصال سست و غلتیدن روی 
اندی‌تلیوم (با واسطه سلکتین‌ها), اتصال محکم به اندوتلیوم 
Ls)‏ واسطه اینتگرین‌ها)؛ و مهاجرت از فضاهای بین 
سلول‌های اندوتلیال. 

@ سایتوکاین‌های مختلفی باعث بیان سلکتین‌ها و لیگاندهای 
اینتگرین روی سطح اندوتلیوم (IL-1, TNE)‏ افزایش میل 
ترکیبی اینتگرین به لیگاندهايش (کموکاین‌ها» و تسهیل 
حرکت جهت‌دار گلبول‌های سفید (باز هم کموکاین‌ها) 
می‌شوند. ماکروقاژهای بافتی و سایر سلول‌هایی که به 


پاتوژن یا بافت‌های آسیب‌دیده. پاسخ می‌دهند. بسیاری از 


این سیتوکاین‌ها را تولید می‌کنند. 

۵ نوتروفیل‌ها در اوایل ارتشاح التهابی غالب هستند و در 
مراحل بعدی توسط مونوسیت‌ها که به ماکروفاژهای 
بافتی تمایز می‌یابنده جایگزین می‌گردند. 


فعال‌سازی گلبول‌های سفید و از بین بردن عوامل 
آسیب‌رسان 

۵ گلبول‌های سفید می‌توانند میکروب‌ها و بقایای سلول‌های 
مسرده را با فاگ وسیتوز و سپس تخریب‌شان در 
فاگولیزوزوم‌ها از On‏ ببرند. 

© تخریب. با کمک رادیکال‌های آزاد (NO, ROS)‏ تولید شده 
در گلبول‌های سفید فعال و نیز توسط آنزیم‌های گرانولی 
انجام می‌شود. 

۵ نوتروفیل‌ها می‌توانند محتوای هسته‌ای خود را به خارج 
بفرستند و شبکه‌های خارج سلولی تشکیل دهند که 
میکروب‌ها را به دام انداخته و تخریب می‌کنند. 

۵ آنزیم‌ها و 805 ممکن است به محیط خارج سلولی نیز آزاد 
شوند و آسیب باقتی ایجاد کنند. 

© مکانیسم‌هایی که باعث Gis‏ میکروب‌ها و بقایای 
سلول‌های مرده می‌شوند (نقش فیزیولوژیک التهاب) 
توانایی آسیب به بافت‌های طبیعی را نیز دارند (نتایج 
پاتولوژیک التهاب). 


واسطه‌های التهاب 

@ آمین‌های وازواکتیو به ویژه هیستامین: اتساع عروقی و 
افزايش نفوذپذیری عروقی. 

٩‏ متابولیت‌های اسید آراشیدونیک (پروستاگلاندین‌ها و 
لکرترین‌ها): انواع مختلفی دارند و در واکتش‌های عروقی. 
کموتاکسی گلبول‌های سفید و سایر واکنش‌های التهابی 
دخیلند. لیپوکسین‌ها آنتاگونیست آنها هستند. 

٩‏ سیتوکاین‌ها: پروتئین‌هایی که توسط بسیاری از انواع 
سلول‌ها ساخته می‌شوند. معمولاً در فاصله کوتاهی اشر 
می‌کنند و آثار مختلفی دارند که Gare‏ شامل فراخواتی 
گلبول‌های سفید و مهاجرت آنها است. سیتوکاین‌های 
اصلی در التهاپ حاد عبارتند از TNF‏ 111 و کموکاین‌ها. 

۵ پروتئین‌های کمپلمان: فعال‌سازی سیستم کمپلمان توسط 
میکروب‌ها یا آنتی‌بادی‌ها باعث تولید محصولات متعدد 


۷7۳ 1 
۳9 Shes a 4 


حاصل از شکست کمپلمان می‌شود که مسئول کموتاکسی 
گلبول‌های سفید. اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز میکروبها و 
سایر ذرات و کشتن سلولی می‌باشند. 

@ کینین‌ها: از شکست پروتئولیتیک پیش‌سازها Unie‏ 
می‌گيرند. کینین‌ها واسطه واکنش‌های عروقی و درد 


هستند. 


نماهای ریخت‌شناسی التهاب 

۵ التهاب سروز با تجمع اگزودای غنی از پروتئین در حفرات 
و فضاهای بدن به cle‏ نکروز بافتی ایجاد می‌شوند. 

@ التهاب فیبرینی با تشکیل فیبرین معمولاً بر روی سطوح 
ارگان‌ها مثل قلب و ریه ایجاد می‌شود. 

۵ التهاب چرکی با تشکیل چرک که شامل سلول‌های مرده, 
نوتروقیل‌ها و میکروب‌ها می‌باشد» مشخص می‌شود و 
عمدتاً توسط عفونت‌های باکتریال ایجاد می‌شود. آبسه 
یک التهاب چرکی موضعی می‌باشد. 

٩‏ زخم یک ناپیوستگی در اپی‌تلیوم همراه با التهاب حاد و 


مزمن زمینه‌ای می‌باشد. 


التهاب مزمن 

۵ التهاب مزمن پاسخ طول کشیده میزبان نسبت به 
cota ee‏ پانداز است. 

٩‏ التهاب مزمن به وسیله میکروب‌هایی که در برابر از 
بین‌رفتن مقاوم هستند. پاسخ‌های ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی و محیطی, و در )5 بعضی از مواد سمی (مثل 
سیلیکا) ایجاد می‌شود و مکانیسم زمینه‌ای بسیاری از 
بیماری‌های مهم می‌باشد. 

٩‏ التهاب مزمن با حضور همزمان ol gall‏ آسیب بافت» تلاش 
برای ترمیم با ایجاد اسکار و پاسخ ایمنی مشخص می‌شود. 

@ ارتشاح سلولی در التهاب مزمن شامل aS lig Slo‏ 
لن-قوسیت‌هاء پلاسماسل‌ها و ساير گلبول‌های سقید 
می‌باشد. 

@ التهاب مزمن با واسطه سیتوکاین‌های تولید شده توسط 
ماکروفاژها و لنفوسیت‌ها (مخصوصاً نفوسیت‌های 7) 
ایجاد می‌شنود. تعامل متقابل بین این سلول‌ها باعث تقویت 
و تداوم پاسخ التهابی می‌گردد. 

٩‏ التهاب گرانولومی, الگوی ریخت‌شناسی خاصی از التهاب 
مزمن است که در اثر فعال‌سازی سلول‌های آ و 


فصل ۲ - التهاب و ترمیم 


ماکروفاژها در پاسخ به عواملی که نسبت به از Ge‏ رفتن 
مسقاوم هستند. ایجاد می‌شود و مشخصه آن تجمع 
ماکروفاژهایی است که نمای اپی‌تلوئید کسب کرده‌اند. سل» 
عفونت‌های قارچی و سیفیلیس می‌توانند اين نوع التهاب را 
ایجاد کنند. 


آثار سیسبمیک CK!‏ 

6 تب: سایتوکاین‌ها TNF)‏ و (ILI‏ باعث تحریک تولید 
پروستاگلاندین‌ها در هیپوتالاموس می‌گردند. 

@ لکوسیتوز: به علت آزادشدن سلول‌ها از مغز استخوان 
ایجاد می‌شود. سایتوکاین‌ها (عوامل تحریک کننده تشکیل 
کلونی) باعث تحریک تولید گلبول‌های سفید از 
پیش‌سازهای آنها در مغز استخوان می‌گردند. 

٩‏ تولید پروتئین‌های فاز حاد: پروتئین واکنش‌دهندة 6 و 
سایر موارد؛ تولید آنها به وسیله سایتوکاین‌ها )6 و 
ule‏ سیتوکاین‌ها) که بر سلول‌های کبدی Jae‏ می‌کنند. 
تحریک می‌گردد. 

@ در جریان بعضی عقونت‌های شدید. شوک سپتیک: اقت 
فشارخون. انعقاد منتشر داخل عروقی و اختلالات 
متایولیک, به علت اقزایش سطح TNF‏ و سایر سیتوکاین‌ها 
اتقاق می‌افتد. 


ترمیم از طریق بازسازی 

@ بافت‌های مختلف تشکیل شده‌اند از: سلول‌هایی که Lala‏ در 
حال تقسیم هستند (اپی‌تلیوم‌هاء بافت‌های خون‌ساز). 
سلول‌هایی که در حالت طبیعی خاموشند و قابلیت تکثیر 
دارند (اغلب ارگان‌های پارانشیمی) و سلول‌های غیرقایل 
تقسیم (نورون‌ها, عضله اسکلتی و قلبی). ظرفیت 
بازسازی یک بافت به پتانسیل تکثیری سلول‌های تشکیل 
دهنده آن وابسته است. 

٩‏ تکثیر سلولی توسط عوامل رشد و تعاملات سلول با 
ماتریکس خارج سلولی تحریک می‌شود. 

٩‏ بازسازی کبد مثال کلاسیک ترمیم از طریق بازسازی 
است که توسط سیتوکاین‌ها و عوامل رشد تحریک 
می‌شود. این مواد در پاسخ به از دست رفتن توده کبد و 
التهاب تولید می‌شوند. در شرایط مختلف, ممکن است 
بازسازی از طریق تکثیر هپاتوسیت‌های باقی‌مانده و یا 
تمایز سلول‌های بنیادی صورت گیرد. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


ترمیم با تشکیل اسکار 
٩‏ اگر باقت آسیب دیده قادر به بازسازی نباشد یا اگر 
چارچوب ساختاری بافت آسیب دیده باشد به طوری 
که بازسازی قابل انجام نباشد. ترمیم با جایگزینی 
بافت همبند و تشکیل اسکار رخ می‌دهد. 
6 مراحل اصلی در ترمیم با تشکیل اسکار عبارتند از تشکیل 
cal‏ التهاب, آنژیوژنز و تشکیل بافت جوانه‌ای» مهاجرت 
و تکثیر فیبروبلاست‌ها, تولید کلاژن و بازآرایی بافت 
@ ماکروفاژها در تنظیم قرآیند ترمیم نقشی حیاتی دارند و 
عمل خود را از طریق تابود کردن عوامل آسیب‌رسان و 
تولید سیتوکاین‌ها و عوامل رشدی انجام می‌دهند که تکثیر 


جنبه‌های آسیب شناختی بالینی نرمیم بافتی 

۵ زخم‌های پوستی می‌توانند با جوش‌خوردن اولیه (ترمیم 
اولیه) یا جوش‌خوردن ثانویه (ترمیم تانویه). التیام يابند. 
در جریان التیام ثانویه, اسکار وسیع‌تر و انقباض زخم 
peer‏ 

@ التیام زخم می‌تواند تحت تأثیر شرایط مختلف به ویژه 
عفونت و دیابت تفییر کند. نوعء حجم و محل آسیب نیز 
عوامل مهمی هستند که در فرایند التیام موترند. 

۵ تولید بیش از حد کلاژن می‌تواند منجر به تولید کلوئید در 
پوست گردد. 

@ تحریک مداوم تولید کلاژن در بیماری‌های التهابی مزمن 


منجر به قیبروز بافت می‌شود و اغلب بااز دست دادن 


انواع سلول‌های دخیل در ترمیم را تحریک می‌کنتد. 

9 707-0 یک عامل فیبروژنیک قوی است. رسوب 50 به 
تعادل بین عسوامل فیبروژتیک» ماتریکس 
متالوپروتئیتازهای (MMPs)‏ تجزیه کننده ECM‏ 
مهارکننده‌های بافتی (TIMPs) LaMMP‏ بستگی دارد. 


وسیع بافت و اختلال عملکرد همراه است. 


9 تست‌های آزمایشگاهی 


پاتوفیز یولوژی/ ار تباط بالیتی 


شمارش سلول‌های خونی فصل ۱۰ ر ببینید. 
پروتئین واکنش دهنده- CRP ۸۵/۹۲2 ۰ C‏ یک واکنش دهنده فاز حاد است که به عنوان اپسوتین عمل می‌کند. در التهاب 
(CRP)‏ سرم IL-6 ab‏ باعث تحریک تولید 08۳ از هپاتوسیت‌ها می‌شود. CRP‏ یک نشانگر 


حساس ولی غیراختصاصی GRE steal lull‏ نز بسیاری از موارد بیمازی‌های حاد 
و شرایط التهابی افزایش می‌یابد to)‏ عفونت با کتریال, انفارکتوس میوکارد). درجات 
بالای CRP‏ پلاسما با افزایش خطر بیماری‌های قلبی مزمن و سکته همراه است» 
احتملاً علت آن پاسخ التهابی مرتبط با آترواسکلروز می‌باشد. 

در اراد alls‏ غشای سلول‌های قرمز با بار منقی, از تجمع گلبول‌های قرمز 
جلوگیری می‌کند. در زمینه التهاب» ایمونوگلبوبولین‌های با بار مثبت و پروتئین‌های 
فاز حاد (مثل پروترومبین» پلاسمینوژن؛ فیبرینوژن» پروتئین واکنش دهنده ع) به 
غشای سلول متصل شده و yh‏ منفی را خنثی می‌کنند و باعث جمع‌شدن در 
ستون‌هایی می‌شوند (تشکیل رولو) این تجمعات بزرگ نسبت به سلول‌های قرمز 
منفرد سریع‌تر رسوب می‌کنند و باعث افزایش مقدار ESR‏ می‌شوند. 851 در شرایط 
مختلفی افزایش می‌یابد مانند عفونت‌هاء التهاب مزمن» حاملگی» بدخیمی» 
بیماری‌های کلیوی مرحله انتهایی و سندرم نفروتیک 


سرعت رسوب گلبول‌های مردان: mavhr‏ ۰-۲۲ 
قرمز (ESR)‏ ببه روش 


وسترگرین 


۰-۲۹ mm/hr زنان:‎ 


اختلالات همودینامیک. 


ترومیوآمبولی و شوک 


پرخونی و احتقان 
pl‏ 
افزایش فشار هیدروستاتیک 
کاهش فشار اسموتیک law,‏ 
انسداد لنفاوی 
احتباس آب و سدیم 
خونریزی 
هموستاز و ترومیوز 
هموستاز 
پلاکت‌ها 
فاکتورهای انعقادی 
اندوتلیال 
ترومبوز 
آسیب اندوتلیال 
جریان خون غیرطبیعی 


سلامت سلول‌ها و بافت‌ها وابسته به جریان خون است که 
اکسیژن و مواد غذایی را حمل می‌کند و مواد زاید حاصل از 
متابلیسم را دفع می‌نماید. در شرایط طییعی» هنگامی که خون از 
بستر مویرگی عبور می‌کند. جابجایی خالص آب و الکترولیت‌ها 
به داخل بافت‌ها اندک است yo)‏ ادامه بحث خواهد شد). در 
شرایط پاتولوژیکی که باعث تغییر در عملکرد اندوتلیوم» افزییش 
فشار هیدروستاتیک عروقی یا کاهش محتوای پروتئینی پلاسماء 
می‌شود. اين تعادل معمولاً بهم می‌خورد و دم" (یعنی تجمع 
مایع در بافت‌ها ناشی از خروج خالص آب به فضای خارج 
عروقی) ایجاد می‌گردد. بسته به محل و شدت آن, ادم ممکن 


وضعیت بیش‌انعقادی 
سرنوشت ترومبوز 
انعقاد منتشر داخل رگی (DIC)‏ 
آمبولی 
ترومبوآمبولی ریوی 
ترومبوآمبولی سیستمیک 
آمبولی چربی 
آمبولی gle‏ آمنیوتیک 
آمبولی هوا 
انفارکتوس 
عواملی که ایجاد انفارکت را تحت تأثیر قرار می‌دهتد 
شوک 
پاتوژنز شوک سپتیک 
مراحل شوک 


است آثار کم اهمیت یا چشمگیری داشته باشد. در اندام تحتانی. 
تنها ممکن است باعث شود که فرد در انتهای یک روز کم تحرک 
احساس تنگی در کفش خود داشته باشد. با این وجود مایع pol‏ در 
,4 می‌تواند آلوئول‌ها را پر کند و هیپوکسی تهدیدکننده حیات 
ایحاد نماید. 

تروماء دائماً تمامیت ساختاری عروق خونی را دچار اختلال 
می‌کند. هموستل ۲ فرآیند لخته‌شدن خون است که ay‏ دنبال 


1- Hemostasis 


۹۷ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


خویزوزی " می‌شود (خونریزی بیش از اندازهم4 که می‌تواند 
خون‌رسانی ناحیه‌ای بافت را مختل کند و در صورتی که شدید و 
سریع باشد ممکن است به افت فشارخون, شوک و مرگ منجر 
شود. در «lie‏ انعقاد نابجا (ترومبوز)» یا مهاجرت bad‏ در 
سیستم عروقی (آمبولی) می‌تواند باعث انسداد عروق خونی و 
مرگ ایسکمیک سلول (انفارکتوس) گردد. به ویژه» ترومبوآمبولی 
زمینه‌ساز سه علت عمده بیماری و مرگ می‌باشد که عبارتند از: 
انفارکتوس میوکارد. آمبولی ریه و حوادث عروقی jae‏ (سکته 
محر ی 
با این مقدمه, مبحث اختلالات همودینامیک را با شرح 
وضعیت‌هایی آغاز می‌کنیم که سبب افزایش حجم خون به 
صورت موضعی يا سیستمیک می‌شوند. 


پرخونی و احتقان 


هر دو واژه پرخونی " و احتقان " به افزایش حجم خون در بافت 
اشاره می‌کنند ولی هر یک مکانیسم زمینه‌ساز متفاوتی دارند. 
بر Ee‏ فرآیندی فعال است و ناشی از اتساع آرتریولی و 
افزایش جریان خون ورودی می‌باشد که Mes‏ در محل التهاب یا 
در ماهیچه اسکلتی هنگام ورزش مشاهده می‌شود. بافت پرخون 
به دلیل پرشدن از خون اکسیژن‌دار قرمزتر از حالت طبیعی است. 
احتقان فرآیندی غیرفعال است که ناشی از اختلال در خروج 
خون وریدی از بافت می‌باشد. احتقان در نارسایی قلبی به 
صورت سیستماتیک و در اثر انسداد وریدی به صورت موضعی 
رخ می‌دهد. بافت‌های محتقن رنگ غیرطبیعی قرمز مایل به cal‏ 
QE)‏ پیدا می‌کنند که به نظر می‌رسد ناشی از تجمع 
هموگلوبین فاقد اکسیژن در بافت‌های درگیر است. در احتقان 
مزمن طولانی te‏ خونرسانی ناکافی به بافت و هیپوکسی 
پایدار می‌تواند باعث مرگ سلول‌های پارانشیمی و فیبروز ثانویه 
بافت گردد. بالارفتن فشار داخل عروقی سبب ادم و پارگی 
مویرگ‌ها شده و خونریزی‌های کانونی ایجاد می‌کند. 


سطح برش بافت‌های پرخون یا محتقن» به طور معمول 
مرطوب است و تراوشات خونی دارد. از نظر میکروسکوپی 


احتقان حاد ریوی با انباشته‌شدن خون در مویرگ‌های 
آلوئولی مشخص می‌شود و همراه با آن درجات متفیری از 
ادم دیواره‌های آلوئولی و خونریزی داخل آلوتولی وجود دارد. 


در احتقان مزمن ریوی, دیواره‌ها ضخیم و فیبروتیک 
می‌شوند و فضاهای آلوتولی ممکن است حاوی تعداد زیادی 
ماکروفاژ مملو از هموسیدرین ( سلول‌های نارسایی قلبی" 
شکل ۳-۱) باشند که در اثر فا گوسیتوز گلبول‌های قرمز ایجاد 
شده‌اند. در احتقان حاد کبدی» ورید مرکزی و سینوزوئیدها 
توسط خون متسع می‌شوند و هپاتوسیت‌های مرکزی ممکن 
است دچار نکروز شوند. bal‏ هپاتوسیت‌های اطراف پورت به 
دلیل نزدیکی به آرتریول‌های کبدی هیپوکسی کمتری را 
تحمل کرده و ممکن است فقط دچار تغییر چربی شوند. در 
احتقان مزمن کبدی غیر فعال J‏ مناطق مرکزی لوبول‌های 
کبدی, در cls‏ ظاهری محتقن. قهوه‌ای Sle‏ به قرمز و 
مختصری فرورفته هستند (به دلیل نکروز و از دست‌رفتن 
سلول‌ها) و در مقایسه با نواحی محیطی GUS Jorg)‏ که 
برنزه و گاه چرب می‌باشند. مشخص‌تر به نظر می‌رسند 
(کبد جوز هندی؟) (شکل ۳-۱۸۵,8). 


ادم 


تقرییاً 1۶۰ وزن بدون چربی بدن را آب تشکیل می‌دهد که دو 
سوم آن داخل سلولی است. قسمت عمده مابقی آب در بخش 
خارج سلولی می‌باشد که عمدتاً به JSS‏ مایع بینابینی است. تنها 
۵ درصد کل آب بدن به شکل پلاسمای خون می‌باشد. همان 
طور که قبلاً ذکر شد. دم به معنی تجمع مایع بینابینی در داخل 
بافت‌ها است. همچنین مایع خارج عروقی ممکن است در 
حفرات بدن تجمع یابد که در مجموع به این تجمعات. افیوژن " 
گفته می‌شود. مثال‌های آن عبارتند از افیوژن درحفره پلورال 
(هیدرو تورا کس؛ حفره پریکارد GIGS pg sXe)‏ یا حفره 
صفاقی (هیدروپریتونتوم یا (CoN‏ "اک pal‏ شدید و 
منتشر همراه با تورم شدید بافت‌های زیر جلدی و تجمع مایع در 
حفرات بدن است. 

جدول ۲-۱ fle‏ عمده pol‏ را نشان می‌دهد. در التهاب ادم 
به علت افزایش نفوذپذیری عروقی ایجاد می‌شود (فصل 4۲ 
علل غیرالتهابی pl‏ در Coke‏ بعدی توضیح داده می‌شود. 


l- hemorrhage 2- Hyperemia 
3- Congestion 
4- Chronic passive congestion of liver 

5- Nutmeg liver 6- Effusion 


7- Anasarea 


> رو‎ eS. 
۳ 6 Oa 


۳ 24 a 
: جر مور یت نت‎ ® . 
شکل ۳-۱ کبد دچار احتقان مزمن غیرفعال و نکروز هموراژیک.‎ ۱ 


۸-در این نمونه حاصل از اتوپسی, نواحی مرکزی قرمز و مختصری فرورفته 


هستند و در مقایسه, پارانشیم اطراف آنها قابل حیات و به رنگ برنزه است که 
الگوی "کبد جوز هتدی" را ایجاد می‌کند (علت این نام‌گذاری شباهت آن با 
سطح برش جوز هندی است) B‏ نمای میکر وسکوپی, نکروز مرکز لبولی کبد 
همراه با خون‌ریزی و سلول‌های التهابی پرا کنده را نشان می‌دهد. 


اقا Een.‏ 
شکل 6۳-۱. سلول‌های "نارسایی قلبی". فضای آلوئولار حاوی مابع 
صورتی رنگ ادم و "سلول‌های نارسایی قلبی " است. ما کروفاژها با رنگدانه 
هموسیدرین قهوه‌ای رنگ (پیکا) از گویچه‌های قرمز فا گوسیت شده که از 


اد( دک by‏ 


مویرگ‌های محتقن خارج شده‌اند. مشتق می‌شوند. 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک» ترومبوآمبولی و شوک 


شکل ۵۳-۲ ادم حجیم و الفانتیازیس (پای شبیه قیل) که به علت 


فیلاریازیس اندام ایجاد شده است. 


جابجایی el‏ بین فضاهای عروقی و بینابینی 
عمدتاً تحت‌تأثیر دو نیروی متقایل است: فشار هیدرواستاتیک 
عروقی و فشار اسمزی کلوئید که از پروتئین‌های پلاسما ناشی 
می‌شود. در حالت طبیعی. خروج wl‏ ناشی از فشار 
هیدروستاتیک انتهای آرتریولی جریان خون La‏ با ورود آن در 
oles‏ وریدی به علت فشار اسمزی تقریباً در تعادل است. خروج 
خالص Sul ole‏ به داخل فضای بینابینی توسط عروق لنفاتیک 
تخلیه شده و از طریق مجرای توراسیک به جریان خون وارد 
شده و بافت‌ها را "خشک" نگه می‌دارد. افزایش فشار 
هیدروستاتیک یا کاهش فشار اسمزی کلوئید هر دو می‌توانند 
باعث افزایش جابجایی ale‏ به سمت فضای بینابینی شوند 
(شکل ۲-۲) و اگر از ظرفیت تخلیه لنفاتیک‌ها فراتر رود. منجر 
به pol‏ می‌شود. 

ale‏ ادم که به دلیل افزایش فشار هیدروستاتیک یا کاهش 
فشار کلوئید داخل عروقی تجمع می‌یابد. به طور معمول 
یک نرانسودای کم پروتئین است. برعکس, در ادم التهابی 
به cde‏ افزایش نفوذپذیری عروقی. مایع ادم یک ۱ گرزودای 
غنی از پروتئین می‌باشد. در ادامه درباره علل مختلف pal‏ بحث 


می‌کنيم. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


جدول ۳-۱. علل pol‏ 
افزایش فشار هیدروستاتیک 
اختلال بازگشت وریدی 

نارسایی احتقانی قلب 

پریکاردیت فشارنده 

SAS سیروز‎ 

اتسداد یا فشردگی وریدی 

ترومبوز 
فشار خارجی (ملاًتوده) 1 

بی‌حرکتی اندام تحتانی همراه با پایین قرارگرفتن اندام & مدت طولانی 
اتساع آرتریولی 

حرارت 

اختلال تنظیمی نوروهومورال 
کاهش فشار آسمزی لاسما (هیپوبروتئینمی) 
گلومرولوپاتی‌های از دست‌دهنده پروتئین (سندرم نفروتیک) 
کاهش ساخت پروتئین cs law Wee)‏ کبدی پیشرفته) 
و 
گاستروانتروپاتی از دست‌دهنده پروتئین 
انسداد Sled‏ 
التهایی 
تئوپلاسم 
پس از جراحی 
پس از پرتوتابی 
احتباس سدیم 
els‏ ی لوح نمک (esis bib bia‏ 
کاهش دفع کلیوی سدیم 

کاهش Sed shoo‏ 
اش تن تسین opel‏ 


i Wey Pe التهاب‎ 
Os ARAL یب جک‎ aa 
۲۳۹۲, rl التهاب مزمن‎ 
آنژیوژنز .. تین‎ 


افزایش فشار هیدروستاتیک 

افزايش در فشار هیدروستاتیک عمدتاً ناشی از اختلالاتی 
است که بازگشت وریدی را مختل می‌کنند. به عنوان مثال 
ترومبوز وریدی عمقی در اندام تحتانی می‌تواند ادم محدود به 


Arterial end 
CAPILLARY 
___BED ۲ 
Increased 
hydrostatic 
pressure 


Decreased 
Plasma colloid 
osmotic 


pressure 


FLUID LEAK EDEMA 
Increased interstitial 
fluid pressure INADEQUATE 
FLUID 


RESORPTION 


2 


LYMPHATICS SS 


شکل ۳-۲. عوامل Sh.‏ بر جابه‌جایی مایع در دو طرف دیوارة 
مویرگ‌ها. به طور طبیعی نیروهای اسمزی و هیدروستاتیک مویرگی در حال 
تعادل هستند. به طوری که جابه‌جایی خالص wl‏ به داخل فضای بینابینی به 
میزان اندکی وجود دارد. اگر قشار هیدرواستاتیک افزایش پیدا کند و یا فشار 
اسمزی کاهش پیدا کند. ورود مایع به بافت بیتابینی افزایش می‌یابد. 
لنفاتیک‌های cil‏ بیشتر حجم مایع اضافی را از طریق مجرای توراسیک به 
گردش خون باز می‌گردانند. ا گر حجم این مایع بیتابیتی از توانایی لنفاتیک‌ها 


فراتر رود نتیجه OT‏ ادم بافتی است. 


قسمت دیستال اندام مبتلا ایجاد کند. در حالی که نارسایی 
احتقانی قلب (فصل ۱۱) منجر به افزايش سیستمیک فشار 
وریدی و اغلب pal‏ منتشر می‌شود. شکل ۲-۳ نمایانگر 
مکانیسم‌هایی است که زمینه‌ساز pal‏ منتشر هستند و ممکن 
است در نارسایی قلب» کلیه و کید دیده شوند. عوامل مختلفی 
فشار هیدروستاتیک وریدی را در بیماران مبتلا به نارسایی 
احتقانی قلب افزايش می‌دهند. کاهش برون‌ده قلب منجر به 
ان باشته‌شدن خون در گردش وریدی و افزایش فشار 
هیدروستاتیک مویرگی می‌شود. کاهش برون‌ده قلب خونرسانی 
کلیه را نیز کاهش می‌دهد. و محور رنین- آنژیوتانسین- 
آلدوسترون را فعال می‌کند و سب احتباس سدیم و آب می‌شود 
(هسپر آلدوسنرویسم MSS‏ در بیماران دارای عملکرد 
طبیعی قلب. این تطابق باعث افزایش پرشدگی و برون‌ده قلب 
می‌شود و بنابراین خونرسانی کلیه بهبود می‌یابد. با اين وجود. 
قلب نارسا معمولا قادر نیست در پاسخ به افزایش جبرانی حجم 
خون برونده قلبی را افزايش دهد و چرخه معیوبی از احتباس 
مایع. افزایش فشار هیدروستاتیک وریدی و بدترشدن ادم روی 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک ترومبوآمبولی و شوک 


HEART FAILURE 


4 Capillary ۲ Renal blood flow 
hydrostatic 


pressure 


+ Plasma albumin 


Activation of the 
renin-angiotensin-aldosterone 
system 


Retention of RENAL 
Nat and H2O FAILURE 


+ Plasma osmotic 
pressure 


4 Blood volume 


شکل ۳-۳. مسیرهایی که منجر به ادم سیستمیک می‌شوند و ناشی از 
نارسایی قلبی, نارسایی کلیوی یا کاهش فشار اسمزی پلاسما به دلایل مختلف 
مثل نارسایی کبدی می‌باشند. 


می‌دهد. اگر برون‌ده قلبی به حالت اولیه باز نگردد و یا احتباس 
کلیوی آب کاهش Mio) ls‏ با محدودکردن نمک. استفاده از 
دیورتیک‌ها یا آنتاگونیست‌های آللوسترون)؛ اين Be‏ معیوب 
ادامه می‌یابد. همچنین هیپرآلاوسترونیسم ثانویه یک ویژگی 
شایع در pal‏ منتشر غیرقلبی است که ممکن است از درمان» 
محدودیت نمک دیورتیک‌ها و آنتاگونیست‌های آلاوسترون 
سود ببرد. 


کاهش فشار اسمزی پلاسما 

کاهش غلظت آلبومین پلاسما ویژگی Bld‏ اختلالاتی است 

که در آنها ادم به علت کاهش فشار اسموتیک کلوئیدی 

وجود دارد. در حالت طبیعیء آلبومین تقریباً نیمی از کل 

پروتئین پلاسما را تشکیل می‌دهد و بزرگترین سهم را در فشار 

اسموتیک کلوئیدی دارد. کاهش سطوح آلبومین با افزایش دفع 

آن از طریق ادرار یا کاهش ساخت کبدی رخ می‌دهد. 

© سندرم نفروتکده مهم‌ترین علت دفع آلبومین از طریق 
ادرار است. در بیماری‌های مرتبط با سندرم نفروتیک 
(فصل (VY‏ بر اثر آسیب به گلومرول اجازه عبور آلبومین 
(و سایر پروتئین‌های پلاسما) به ادرار داده می‌شود. 

6 کاهش تولید آلبومین در dine}‏ بیماری کبدی شدید 
(مثل سیروز) (فصل (IF‏ و سوء‌تغذیه پروتئین (فصل (V‏ 


دیده می‌شود. 


بدون توجه به عامل ایجادکننده. سطوح پایین آلبومین به 
صورت گام به گام منجر به ایجاد ادم, کاهش حجم داخل عروقی؛ 
کاهش جریان خون کلیوی و هیپرآلدوسترونیسم ثأنویه می‌شود. 
متأسفانه افزایش احتباس نمک و آب توسط کلیه. نه تنها 
نمی‌توند کمبود حجم پلاسما را جبران کند بلکه ادم را تشدید 
می‌کند. زیرا نقص اولیه که همان میزان پروتئین پایین سرمی 
است, باقی مانده است. 


انسداد لنفاوی 

pal‏ ممکن است ناشی از انسداد لنفاوی باشد که بازجذب 
مایع را از فضاهای بینابینی دچار اختلال می‌کند. JES!‏ در 
تخلیه لنفاوی و Gd‏ ادم ناشی oj}‏ آن اغلب حاصل انسداد 
موضعی است و می‌تواند در شرایط التهابی یا نئوپلاستیک رخ 
دهد. به عنوان مثال, عفونت انگلی ASRS‏ می‌تواند 
موجب pol‏ شدید در اندام تحتانی و دستگاه تناسلی خارجی شود 
(که الفانتازیس " نامیده می‌شود) و علت آن ایجاد فیبروز در 
گره‌های لنفاوی و لنفاتیک‌های ناحیه اینگوینال است (شکل 
6۲-۲). در کارسینوم پستان, ارتشاح و اتسداد لنفاتیک‌های 
سطحی می‌تواند باعث ادم پوست روی آن شود. نمای مشخصه 
پوست پستان مبتلا که دارای فرورقتگی‌های ظریف است 
Dove‏ ۳ (بووست پر WE‏ نامیده می‌شود. لنف‌ادم ممکن 
است به عنوان عارضه درمان نیز ایجاد شود. این وضعیت بالینی 
در زنان مبتلا به سرطان پستان رخ می‌دهد که تحت عمل 
برداشتن غدد لنفاوی زیربغل و یا پرتودرمانی قرار گرفته‌انه هر 
دو مورد فوق قادر به ایجاد JUS!‏ و انسداد در تخلیه لنفاوی 
بوده و منجر به لنفادم شدید بازو می‌شوند. 


احتباس سدیم و آب 

احتباس بیش از حد نمک (و آب به عنوان همراه همیشگی آن) 
باعث ایجاد pol‏ در اثر افزایش فشار هیدروستاتیک (به علت 
افزايش حجم مایع داخل عروقی) و کاهش فشار اسمزی پللاسما 
)4 دلیل کاهش غلظت پروتئین‌های پلاسما) می‌شود. احتباس 
بیش از حد آب و نمک در انواع مختلفی از بیماری‌ها که 
عملکرد کلیه را مختل می‌کننده نظیر گلومرولونفریت بعد از 
عفونت استرپتوکوکی و نارسایی کلیوی حاد مشاهده می‌شود 
(فصل ۱۲). 


۱- Filariasis 2- elephantiasis 


3- Peau'd orange 


شکل 6۲-۳ pol‏ ریوی. این عکس قفسه سیته در بیماری با تنگی میترال 


آقزايش کدورت ریه. وریدهای ریوی برجسته و حاشیه قلب چپ برجسته به 


علت اتساع دهلیز چپ را نشان می‌دهد. 


pal‏ به راحتی با مشاهده نمای ظاهری تشخیص داده 
می‌شود. در زیر میکروسکوپ ادم به صورت روشن‌شدن 
خفیف و جداشدن polis‏ ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ 
تظاهر می‌کند. اگر چه هر باقتی می‌تواند درگیر شود pal‏ به 
طور شایع‌تری در بافت‌های زیر جلدی, ریه‌ها و مفز مشاهده 


gules? 
تمایل دارد در مناطقی از بدن‎ Voane زیر جلدی‎ pal 
که در بیشترین فاصله زیر سطح قلب قرار‎ Lb تجمع‎ 
گرفته‌اند و در نتیجه دارای فشار هیدروستاتیک بالاتری‎ 


هستند. بنابراین ادم, در حالت ایستاده در اندام تحتانی و در 
حالت خوابیده در ساکروم واضح‌تر است و از این رو تحت 
عنوان ادم وابسته" نامگذاری می‌شود. فشار انگشت روی 
cdl‏ زیر جلدی ادماتو, als‏ بینابینی را جابجا کرده و 
فرورفتگی به شکل انگشت باقی می‌گذارد aS)‏ به آن ادم 
گوده گذار " می‌گویند). pol‏ ناشی از اختلال عملکرد کلیه یا 
سندرم نفروتیک معمولاً ابتدا در بافت‌های همبند شل (مثل 
پلک که ادم پری‌اربیتال را ایجاد می‌کند) ظاهر می‌شود. در 
ادم ریوی (شکل 6۳-۳ ریه‌ها معمولاً دو تا سه برابر وزن 


طبیعی‌شان هستند و در برش مایع کف‌آلود و گاهی اوقات 
wl‏ خون‌آلود دیده می‌شود که نشان‌دهندهٌ مخلوطی از هو 
مایع pal‏ و گلبول‌های قرمز خارج شده از رگ می‌باشد. ادم 
مغزی (فصل (YY‏ ممکن است کانونی (ناشی از آبسه یا 
تومور) یا منتشر باشد که ay‏ ماهیت و وسعت روند پاتولوژیک 
يا آسیب بستگی دارد. در pal‏ منتشرء شیارهای مغز باریک و 
شکنج‌های آن متورم بوده و در اثر فشردگی به جمجمه 


مسطح می‌شوند. 


ویزگی‌های بالینی. pal UT‏ می‌تواند از اثرات مختصرً 
آزاردهنده تا سریعاً کشنده متفیر باشد. تشخیص ادم زیرجلدی 
عمدتاً از این نظر اهمیت دارد که اغلب خبر از بیماری زمینه‌ای 
قلبی یا کلیوی می‌دهد. در هر حال, اگر pal‏ قابل توجه باشد 
می‌تواند ترمیم زخم یا پاک‌سازی عفونت‌ها در پوست را مختل 
نماید. ادم ریوی یکی از مشکلات شایع در بالین است که معمولاً 
در زمینه نارسایی بطن چپ مشاهده می‌شود ولی ممکن است در 
نارسایی کلیه. سندرم زجر تنفسی حاد (فصل (VV‏ و بیماری‌های 
lel‏ و عفونی ریه نیز رخ دهد. ادم ریوی با تداخل در عملکرد 
تهویه طبیعی می‌تواند موجب مرگ شود. مایع pal‏ آلوئولی» نه 
تنها از انتشار اکسیژن جلوگیری می‌کنده بلکه باعث ایجاد محیط 
مساعدی برای عفونت می‌شود. ادم مغزی می‌تواند تهدیدکننده 
حیات باشد. اگر تورم شدید باشد» مغز ممکن است دچار هرنی 
(بیرون‌زدگی) از محل فورامن مگنوم شود. در اثر افزايش فشار 
داخل جمجمه ممکن است جریان خون ساقه مغز تحت فشار 
قرار گیرد و با ایجاد آسیب در مراکز کنترل کننده تتفس و pole‏ 
عملکردهای حیاتی در بصل‌النخاع موجب مرگ شود (فصل AVY‏ 


خونریزی 


خونریزی به صورت خروج خون از رگ‌ها تعر یف می‌شود و 
اغلب تاشی از آسیب به جدار رگ می‌باشد و ممکن است به 
علت اختلال در تشکیل لخته تشدید شود. همان طور که SUS‏ 
توضیح داده شد. خون‌ریزی از مویرگ‌ها می‌تواند در اثر احتقان 
مزمن بافت‌ها رخ دهد. ضربه. آترواسک‌لروز و اروزیون‌های 
التهابی یا نتوپلاستیک در جدار عروق نیز می‌توانند سبب 
خونریزی شوند و در صورتی که رگ مبتلاء یک ورید یا شریان 
بزرگ باشد ممکن است خونریزی وسیعی رخ دهد. 


1- dependent edema 2- Pitting edema 


فصل ۳ - اخنلالات همودینامیک. ترومبو آمبولی و شوک ۱۰۳ 


افزایش خطر خونریزی (در اثر آسیب‌های جزئی) در طیف 
وسیعی از اختلالات بالینی od‏ می‌شود که مجموعً به آنها 
«ختللات dims sy pe‏ می‌گویند. اين اختلالات علل 
مختلفی دارند که عبارتند از نقایص ارثی یا اکتسابی در جدار 
عروقء پلاکت‌ها یا عوامل انعقادی. همه این اجزاء Lb‏ به درستی 
Joc‏ کنند تا هموستاز با اطمینان برقرار شود. این مباحث در 
قسمت بعدی مورد بحث قرار گرفته‌اند. در اینجا تأکید ما بر 
ویژگی‌های idl‏ خونریزی بدون توجه به علت آن می‌باشد. 

خونریزی می‌تواند نماها و پیامدهای بالینی مختلفی داشته 


6 خونریزی ممکن است خارجی باشد L‏ درون یک بافت 
تجمع UL‏ که در این حالت به آن همادو م گفته می‌شود. 
هماتوم‌ها ممکن است نسبتاً بی‌اهمیت باشند (مثلاً در یک 
کبودشدگی) یا باعث مرگ گردند (به عنوان مثال» هماتوم 
خلف صفاقی وسیع ناشی از پارگی آنوریسم شکافنده آثورت؛ 
فصل (A‏ خونریزی وسیع در حفرات بدن براساس محل 
قرارگیری به نام‌های هموتورا کس؛ BIS Ae‏ 
am SR pm‏ 555 (در مفاصل) شناخته می‌شوند. 
خون‌ریزی‌های وسیع. گاهی به دلیل تجزیه گلبول‌های قرمز و 
هموگلوبین توسط ماکروفاژها باعث ایجاد زردی می‌شوند. 

Su 6‏ عبارت است از خونریزی‌های کوچک (با قطر ۱۳۲ 
میلی‌متر) به داخل پوست غشاهای مخاطی یا سطوح 
سروزی (شکل fle PFA‏ آن عبارتند از کاهش شمارش 
پلاکت co Same gay FY‏ اختلال عملکرد پلاکت و فقدان 
حمایت دیواره عروقی مثلاً در کمبود ویتامین 6 (اسکوروی, 
فصل AV‏ 

© _,بوریورا شامل خون‌ریزی‌های کمی بزرگ‌تر (۲ تا ۵ 
میلی‌متر) است. پورپورا ممکن است در همان بیماری‌هایی 
که منجر به پتشی می‌شوند. ایجاد شود و یا در جریان تروماء 
التهاب عروقی (و۱سکو LCOS‏ افزایش شکنندگی عروقی 
رح دهد. 

© ۱ کموزهد هماتوم‌های زیرجلای بزرگتر (۱ تا ۲ سانتی‌متر) 
هستند aS)‏ اصطلاحاً کبودی نامیده می‌شوند). گلبول‌های 
قرمز خارج شده از رگ توسط ماکروفاژهاه فاگوسیتوز و 
تحزیه می‌شوند. تغییر رنگ مشخصه کبودی ناشی از تبدیل 
آنزیمی هموگلوبین (رنگ قرمز Sele‏ به آبی) به بیلی‌روبین 
(رنگ آبی ple‏ به سبز) و در Coles‏ به هموسیدرین (رنگ 
قهودای- (alle‏ ستة 


شکل ۳-۴. (A)‏ خون‌ریزی‌های پتشی‌شکل نقطه‌ای در مخاط کولون دیده 


می‌شوند که ناشی از ترومبوسیتوپنی هستند. (B)‏ خون‌ریزی داخل مغزی 
کشنده. 


اهمیت بالینی خون‌ریزی به حجم خون از دست رفته, 
سرعت خونریزی» محل خونریزی و وضعیت سلامتی فرد 
بستگی دارد. از دست‌رفتن سریع تا 2۲۰ از حجم خون ممکن 
است به خوبی در بالفین تحمل شود ولی می‌تواند در افرادی با 
بیماری‌های زمینه‌ای قلبی یا ریوی» عدم جبران قلبی عروقی 
ایجاد US‏ از دست‌رفتن خون بیش از این مقدار می‌تواند باعث 
شوک هموراژیک (هیپوولمیک) حتی در کسانی که سالم هستند. 
شود (که [ay‏ بحث می‌شود). محل خونریزی نیز اهمیت دارد. 
خون‌ریزی که در بافت‌های زیر جلای کم اهمیت است. اگر در 
مغز باشد ممکن است باعث مرگ شود (شکل ۳-۴8. بالاخره. 
خونریزی خارجی مزمن يا راجعه Mee)‏ در اثر زخم پپتیک یا 
خونریزی قاعدگی) به دلیل از دست دادن آهن موجود در 
هموگلوبین, اغلب منجر به کم‌خونی فقر آهن می‌شود. برعکس: 
خونریزی‌های داخلی (مثل هماتوم) سب فقر آهن نمی‌شوند 


۱۳۹ 


۱ راما | آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


زیرا آهن به طور موثری از گلبول‌های قرمز فاگوسیت شده 
بازیافت می‌شود. 


هموستاز و ترومیوز 


Joo yan‏ شامل فرآیندی که به دلیل آسیب عروق شروع 
می‌شود و در نهایت منجر به تشکیل لخته خون می‌گردد. معادل 
پاتولوژیک هموستاز, Spay}‏ است که عبارت است از تشکیل 
لخته خون (لرومبوس؛ در BD‏ عروقی که به دلیل فرآیند 
pejles‏ انب دیده‌اند. ما این بحث را با هموستاز طبیعی و 
تنظیم آن آغاز می‌کنیم و سپس به بیان علل و پیامدهای ترومبوز 
می‌پردازيم. 


هموستاز فرآیندی به دقت تنظیم شده و هماهتگ است که 
پلاکت‌ها. عوامل انعقادی و اندوتلیوم در آن دخیلند و در 
محل آسیب عروقی روی می‌دهد. نتيجه نهایی OT‏ تشکیل 
لخته خون است که خونریزی را متوقف کرده و با وسعت 
ol‏ را محدود می‌سازد. توالی کلی وقایعی که در محل آسیب 
عروقی منجر به هموستاز می‌شوند در شکل ۳-۵ به تصویر 
کشیده شده است. 


Qa ۶‏ سر دایحه‌ای بلافاصله اتفاق می‌افتد و جریان 
خون به سمت ناحیه آسیب دیده را به میزان قابل توجهی 
کم می‌کند (شکل POA‏ اين امر ناشی از مکانیسم‌های 
نوروژنیک رفلکسی بوده و با ترشح موضعی عواملی نظیر 
اندو تین - ماده تنگ‌کننده عروقی قوی مشتق از اندوتلیوم 
- تشدید می‌شود. اثر آن موقتی است. با این حال چنانچه 
فعال‌شدن پلاکت‌ها و سیستم‌های انعقادی رخ ندهد. 
خونریزی ادامه پیدا می‌کند. 

© همست( AL)‏ تشک SH oF‏ آسیب اندوتلیوم 
سبب نمایان‌شدن کلاژن زیر اندوتلیوم می‌شود و به فاکتور 
فون‌ویلبراند متصل می‌گردد که اين فاکتور, مولکولی است 
که باعث چسیندگی و فعال‌شدن پلاکت‌ها می‌شود. 
پلاکت‌های فعال vod‏ تغییر شکل قابل توجهی پیدا می‌کنند 
(از دیسک‌های گرد کوچک به صفحات مسطح با 
برجستگی‌های خارمانند که سطح پلاکت‌ها را به شدت 
افزایش می‌دهد) و گرانول‌های ترشحی خود را رها 


می‌سازند. در طی چند دقیقه محصولات ترشح شده 
پلاکت‌های بیشتری را فرا می‌خوانند که تجمح سافته و 
تویی همو Coa‏ وله را می‌سازند (شکل ۲-۵1۶). 

Junge ©‏ الویه" رسوب فبرین. آسیب عروقی باعث 
نمایانشدن فا کتور دافتی ۲ در محل آسیب می‌شود. فاکتور 
بافقتی یک گلیکوپروتئین پیش‌انعقادی متصل به غشاء است 
که در حالت طبیعی توسط سلول‌های زیر اندو تلیوم در دیواره 
رگ نظیر سلول‌های Slo alae‏ و فیبروبلاست‌ها ساخته 
می‌شود. فاکتور بافتی به فاکتور ۷11 متصل شده و آن را 
فعال می‌کند (مطالب بعد را ببینید) و به اين ترتیب آبشاری 
از واکنش‌ها را به راه می‌اندازد که در نهایت منجر به تشکیل 
ترومین می‌شود. ترومبین» فیبرینوژن در گردش را 
می‌شکند و آن را تبدیل به Oy pod‏ نامحلول می‌کند و به اين 
ترتیب یک شبکه فیبرینی ایجاد می‌نماید. به علاوه فاکتور 
بافتی یک فعال کننده قوی پلاکت‌ها است و سبب تجمع 
تعداد بیشتری پلاکت در محل آسیب می‌شود. این توالی 
همست( gS‏ نام دارد و باعث استحکام cag‏ پلاکتی 
اولیه می‌شود (شکل AP-OC‏ 

© _,ابدارشدن KES‏ فیبرین پلیمریزه با فاکتور NY‏ به صورت 
کووالانسی اتصالات متقاطع برقرار می‌کند و هم‌چنین 
تجمعات jbo SH‏ انقباض می‌شوند. در نهایت هر دو 
مورد در تشکیل یک توبی tld‏ جامد مشارکت کرده و 
مانع از خونریزی بیشتر می‌شوند (شکل P-OD‏ اندازه 
lay sas)‏ مگانیس‌های: تفظیم ده سابل Tine)‏ 
توصیف می‌شود), کوچک می‌شود تا لخته را به محل آسیب 
محدود AUS‏ و در نهایت منجر به بازجذب لخته و ترمیم 


بافت شوند. 


یکپارچگی و عملکرد سلول‌های اندوتلیال. مشخص 
می‌کنند که کجا لخته شکل بگیرد. گسترش یابد و یا حل 
شود. سلول‌های اندوتلیال در حالت طبیعی, عوامل ضد 
Galan‏ مختلفی را بیان می‌کنند که مانع از تجمع پلاکتی و 
ola‏ شده و فیبرینولیز را پیش می‌برند. با این وجود پس از 
اسیب یا فعال‌سازی اندوتلیوم. اين تعادل به نفع تشکیل لخته, 
پیش می‌رود (بعداً بحث می‌شود). پاتوژن‌های میکروبی, 
نیروهای همودینامیک و تعدادی از واسطه‌های پیش‌التهابی 
قادرند اندوتلیوم را فعال کنند و همگی می‌توانند باعث افزایش 


1- Tissue factor 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک, ترومبوآمپولی و شوک 


A. VASOCONSTRICTION 


Endothelium Basement membrane Arteriole smooth muscle 


Reflex 
vasocor ۹ ictior 1 


Endothelin release 
causes vasoconstriction 


B. PRIMARY HEMOSTASIS. 


D. CLOT STABILIZATION 


خطر ترومبوز شوند. پس از یک بحث مفصل درباره نقش پلاکت 
و عوامل انعقادی در هموستاز ما به Cor‏ درباره نقش 
پیش‌انعقادی و 15 انعقادی اندوتلیوم بازخواهیم گشت. مطالب 
مربوط در شکل ۲-۵ به تصویر کشیده شده است. 


TH ۱ 


شکل ۳-۵ ه موستاز طبیعی. (A)‏ پس از آسیب عروقی. عوامل 
نوروهومورال موضعی موجب القای انقباض عروقی موقت می‌شوند. (B)‏ نمایان 
شدن فاکتور ون - ویلبراند (VWF)‏ روی ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ 
باعث اتصال پلاکت‌ها شده و سپس فعال می‌شوند. تغییر شکل می‌دهند و 
محتوای گرانول‌ها را آزاد می‌کنند. آزادشدن آدنوزین دی‌فسفات ADP‏ و 
ترومبوکسان (TXA2)‏ ۸2 باعث تجمع بیشتر پلاکتی (از طریق اتصال 
فیبرینوژن به گیرنده پلاکتی 2۳11۲-1112)) می‌شود و توپی هموستازی اولیه 
را تشکیل می‌دهد. (6) فعال‌شدن آبشار انعقادی باعث پلیمریزاسیون فیبرین 
می‌شود و پلاکت‌ها را در داخل توپی هموستازی ثانویه نسهایی. سیمانی: 
می‌کند. (D)‏ انقباض پلاکتی و اتصالات متقاطع کووالان فیبرین. لخته را 


مستحکم می‌کنند. 


bo 
که ضایعات عروقی‎ GET پلاکت‌ها با تشکیل توپی اولیه در‎ 
را مسدود می‌کند و با فراهم کردن سطحی برای اتصال و‎ 
تغلیظ عوامل انعقادی فعال شده. نقشی اساسی در هموستاز‎ 
بر عهده دارند. پلاکت‌ها قطعات سلولی دیسکی‌شکل بدون‎ 
هسته‌ای هستند که از مگاکاریوسیت‌های مغز استخوان به جریان‎ 
خون سرازیر می‌شوند. عملکرد پلاکت‌ها به چندین گیرنده‎ 

یکوپروتلینی» یک اسکلت سلولی قابل انقباض و دو نوع 
گرانول سیتوپلاسمی وابسته است. گرانول‌های » مولکول 
چسبندگی به نام 8 - سلکتین را روی غشاء خود بروز می‌دهند 
(فصل ۲) و حاوی پروتتین‌های دخیل در انعقاد نظیر فیبرینوژن, 
فاکتور ۰۷ ۷۷۷۴ و نیز عوامل پروتئینی هستند که ممکن است در 
ترمیم زخم نقش داشته باشند مانند فیبرونکتین» فاکتور ۴ پلاکتی 
(نوعی کموکاین متصل شونده به هپارین)» فاکتور رشد مشتق از 
پلاکت (PDGF)‏ و فاکتور رشد تغییر شکل دهنده B(TGF-B)‏ 
گرا دهای منوا کم b)‏ 6( حاوی آدنوزین دی‌فسفات (ADP)‏ 
و آدنوزین تری‌فسفات KATP)‏ کلسیم یونیزه سروتونین و 
اپی‌نفرین می‌باشند. 

پس از آسیب تروماتیک عروق, پلاکت‌ها در معرض اجزاء 

بافت همبند زیر اندوتلیوم نظیر کلاژن و VWF‏ متصل قرار 
می‌گیرند که به صورت طبیعی در اینجا و همچنین در پلاسما 
قرار دارد. پس از تماس با این پروتئین‌هاء سلسله‌ای از واکنش‌ها 
در پلاکت‌ها روی می‌دهد که در نهایت منجر به تشکیل توپی 
پلاکتی می‌شود (شکل ظ۲-۵). 


[- Dense granules 


۱۰۶ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
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شکل ۰۳-۶ چسبندگی و تجمع پلاکتی. فاکتور ون‌ویلبراند (VWF)‏ به 
صورت پل ار تباطی OTIS Glee‏ زیر اندوتلیوم و گيرندهٌ پلاکتی گلیکوپروتئین 
(GPIb) Ib‏ عمل می‌کند. تجمع پلاکتی با اتصال فیبرینوژن به گیرنده‌های 
«111-<2۳11) پلاکتی روی پلاکت‌های متقاوت انجام می‌گیرد. کمبودهای 
مادرزادی در گیرنده‌های مختلف یا مولکول‌های پل زننده باعث بیماری‌هایی 


می‌شوند که در کادرهای رنگی نشان داده شده‌اند. ADP‏ آدنوزین دی‌فسفات. 


9 بندگی ,بل کی تا حدزیادی به واسطه تعامل با WWE‏ 
اتجام می‌گیرد. VWF‏ به عنوان پلی بین گیرنده سطحی 
SH,‏ گلیکوپروتئین Tb‏ (0۳10) و کلاژن نمایان شده 
Jos‏ می‌کند (شکل ۲-۶). لازم به ذکر است که نقایص 
ژنتیکی VWF‏ (بیماری فون‌ویلبراند - فصل (V+‏ یا 06۳10 
(سندرم برنارد سولیر) منجر به اختلالات خونریزی دهنده 
می‌شوند و بر اهمیت این عوامل صحه می‌گذارند. 

sacs 9‏ دبا Soe‏ ه سرعت تفیر شکل 
Wg‏ و از دیسک‌هایی با سطح صاف به اشکالی شبیه 
به «طوطیای دریایی» خاردار تبدیل می‌شوند که سبب 
افزایش شدیدی در سطح آنها می‌شود. به علاوه تغییراتی 
نیز در گیکیروتین 118/11 حاصل می‌گردد که تمایل 
آن را نسبت به فیبرینوژن افزایش می‌دهد (مطالب بعد را 
ببینید) و همچنین نو Gard‏ دارای بار منفی (به 
ویژه فسفاتیدیل سرین) به سطح پلاکت منتقل می‌شوند. 
این فسفولیپیدها به کلسیم متصل شده و به عنوان هسته‌ای 
عمل می‌کنند که کمپلکس‌های فاکتورهای انعقادی در آن 
محل شکل می‌گيرند. 


OAS Ge gee GNI ترشح (و۱ کنش‎ e 


همزمان با تغییرات ایجاد شده در CSW, JES‏ رخ می‌دهد. 
مجموع این دو رویداد «فعال‌سازی یب( کت" نامیده 
می‌شود. فعال‌سازی پلاکت توسط تعدادی از عوامل شامل 
فاکتور انعقادی ترومبین و ۸۴ آغاز می‌شود. ترومبین, 
پلاکت را از طریق نوع خاصی از گیرنده جفت شونده با 
6-پروتئین " فعال می‌کند که Sy‏ نده Wad‏ شده با 
پرو تا ۸ (PAR)‏ نام دارد. اين گیرنده در اثر یک شکست 
پروتئولیتیک توسط ترومبین فعال می‌شود. ADP‏ جزئی از 
گرانول‌های متراکم است. بنابراین فعال‌سازی پلاکت و 
آزادشدن ADP‏ سبب فعال‌سازی هر چه بیشتر پلاکت‌ها 
می‌شوند که cpl‏ پدیده یی ۲ نام دارد. همچنین. 
پلاکت‌های فعال شده پروستا گلاندیتی به نام MS gags‏ 
(TXA2) 2‏ تولید می‌کنند که یک القا کننده قوی یرای 
تجمع پلاکتی است. ۱مپیرین. مانع از تجمع پلاکتی 
می‌شود و با مهار سیکلواکسیژناز (یک آنزیم پلاکتی که برای 
تولید ۲2۵۸2 لازم است) یک اختلال خونریزی دهنده 
خفیف ایجاد می‌کند. به نظر می‌رسد عوامل رشدی که از 
پلاکت‌ها آزاد می‌شوند. نظیر PDGF‏ در ترمیم جدار رگ به 
دنبال آسیب نقش دارند. 

wos‏ ,لا کتی به دنبال فعال‌سازی UT‏ روی می‌دهد. 
تغییرات ساختاری در گلیکوپروتئین 110/1112 همزمان با 
فعال‌سازی پلاکت ایجاد می‌شود و به فیبرینوژن اجازه 
اتصال می‌دهد. فیبرینوژن یک پلی‌پیتید پلاسمایی 
دوظرفیتی بزرگ است که بین پلاکت‌های مجاور پل می‌زند 
و باعث تجمع آنها می‌شود. بنابراین نقایص ارثی در 
2 سبب ایجاد یک اختلال خونریزی دهنده به 
نام Godoy}‏ گلازمن" می‌گردد. موج اولیه تجمع 
پلاکتی» برگشت‌پذیر است» ولی ترومبین به طور همزمان 
فعال می‌شود و با فعال‌سازی و تجمع هر چه بیشتر پلاکت‌ها 
و نیز با ایجاد SW, AB‏ * برگشت‌ناپذیر, لخته پلاکتی 
را پایدار می‌کند. انقبااض پلاکتی به اسکلت سلولی وابسته 
است و پلاکت‌های تجمع يافته را متراکم می‌کند. به طور 
موازی» ترومبین» فیبرینوژن را نیز به ey pad‏ نامحلول 
تبدیل کرده و نیز فاکتور 261112 را فعال می‌کند که dy‏ صورت 
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شکل ۳-۷. آبشار انعقادی در آزمایشگاه و در داخل بدن. ۸.در آزمایشگاه با افزودن فسفولیپیدها, کلسیم و نیز موادی با بار منقی مثل خرده‌های شيشه (در 


مسیر داخلی) یا فا کتور بافتی (در مسیر خارجی) فرایند لخته‌شدن آغاز می‌شود. 8. در بدن انسان, فاکتور بافتی آغازکننده اصلی اتعقاد است که توسط یک حلقه 


فیدبک شامل ترومبین (خط نقطه‌چین) تقویت می‌شود. پلی‌پپتیدهای فرمزرنگ فاکتورهای Sled pat‏ هستند. پلی‌پیتیدهای سب تیره فا کتورهای فعال هستند و 
پلی‌پپتیدهای سب روشن به کوفا کتورها مربوط می‌باشند. علاوه بر نمایان‌شدن فاکتور بافتی به دلیل آسیب عروقی. سلول‌های اندوتلیال سالم ملتهب یا آسیب 


دیده هم می‌توانند OT‏ را نمایان کنتد. 


کوالانت» اتصالات متقاطع با قیبرین تشکیل می‌دهد و 
پلاکت‌ها را در جای خود «سیمانی» می‌کند و به این ترتیب 
ASS Saupe of‏ نهایی را به وجود می‌آورد. 
گلبول‌های سفید و قرمز ay‏ دام افتاده نیز در توپی‌های 
هموستاتیک CSL‏ می‌شوند که تا حدی ناشی از چسبندگی 
گلبول‌های سفید به - سلکتین بیان شده روی پلاکت‌های 
فعال است. 


فالتورهای انعقاری 

قاکتورهای انعقادی در یک سلسله واکنش‌های آنزیمی 
تشدید شونده مشارکت می‌کنند که در نهایت منجر به 
تشکیل لخته فیبرینی تامحلول می‌شود. همان‌طور که بعداً 
بحث خواهد ud‏ فاکتورهای مختلف دخیل در تشکیل لخته» در 
محیط لوله آزمایش نسبت به عروق خونی داخل بدن متفاوت 
هستند (شکل ۳-۷). با این وجود روند تشکیل لخته در لوله 
آزمایش و در بدن موجود زنده از اصول کلی یکسانی پیروی 
می‌کند که در ادامه خواهد آمد. 


آبشار واکنش‌ها را در این مسیر می‌توان به «رقصی» تشبیه 
کرد که در آن فاکتورهای انعقادی از یک همرقص به همرقص 
بعدی دست به دست می‌شوند (شکل ۲-۸). هر مرحله از 
واکنش fold‏ یک آنزیم (فاکتور انعقادی فعال شده)» یک 
سوبسترا (شکل پروآنزيم غیرفعال یک فاکتور انعقادی) و یک 
کوفاکتور (تسریع کننده واکنش) است. اين اجزاء روی سطح یک 
فسفولیید دارای بار منفی» در کنار هم جمع می‌شوند که توسط 
پلاکت‌های فعال شده فراهم شده است. در کنار هم قرار گرفتن 
این کمپلکس‌های واکنش به کلسیم نیز وابسته است. کلسیم به 
رزیدوهای اسید گلوتامیک گاما کربوکسیله موجود در فاکتورهای 11 
و VII‏ و IX‏ و X‏ متصل می‌شود. واکنش‌های آنزیمی که اسید 
گلوتامیک گاما کربوکسیله را تولید می‌کنند نیاز به ویتامین >1 
دارند و توسط داروهایی نظیر وارفارین که با متابولیسم ویتامین 
> تداخل دارد مقابله می‌شوند. 

براساس آزمایشات انجام شده در آزمایشگاه‌های بالینی, 
آبشار انعقادی به دو مسیر خار جی و داخلی تقسیم شده است 
(شکل ۳-۷۸). 
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شکل ۰۳-۸ توالی فعال‌شدن فاکتور 9X‏ فاکتور 11 (پروترومبین) روی سطوح پلاکتی. کمپلکس واکتش اولیه شامل یک پروتتاز (فاکتور (UX‏ یک سوبسترا 
(فاکتور (X‏ و یک تسریع‌کننده واکنش (فاکتور ۷111) است. که روی سطح فسفولیپیدی پلاکت با بار متفی سوار شده‌اند. یون‌های کلسیم اجزای سوار شده را متصل 
به هم نگه می‌دارند و برای واکنش ضروری هستند. فاکتور فعال‌شده XA‏ به عنوان جزء پروتتاز کمپلکس بعدی در آبشار انعقادی عمل می‌کند و باعث تبدیل 


پروترومبین به ترومبین (فاکتور (Ila‏ در حضور یک کوفاکتور متفاوت مثل فاکتور VA‏ می‌شود. 


آزمایش ها ,بروترومبین" (PT)‏ عملکرد پروتئین‌های 
دخیل در مسیر خارجی (فاکتورهای TV ۰۷1۲ X‏ 
(پروترومبین) و فیبرینوژن) را ارزیابی می‌کند. به طور 
خلاصهه فاکتور بافتی» فسفولییدها و کاسیم به پلاسما 
اف زوده می‌شوند و زمان لازم برای شکل‌گیری لخته 
فیبرینی ثبت می‌گردد. 

آزمایش Ube‏ شبی تروجوبلاستن " (PIT)‏ عملکرد 
پروتئین‌های مسیر داخلی (فاکتورهای X XT XT‏ > 
11 ۷ 11 و فیبرینوژن) را مورد ارزیابی قرار می‌دهد. در 
اين آزمایش, لخته‌شدن پلاسما با افزودن ذرات دارای بار 
منفی (مثل خرده شیشه) که فاکتور XID‏ را فعال می‌کنند و 
همچنین با اضافه کردن فسفولیپیدها و کلسیم آغاز می‌شود و 
زمان لازم برای تشکیل لخته فیبرینی ثبت می‌گردد. 


اگرچه آزمایش‌های PT‏ و ۳1۲ کاربرد وسیعی در ارزیابی 


عملکرد فاکتورهای انعقادی در بیماران دارند. Jy‏ همتای وقایع 
منجر به انعقاد در بدن موجود زنده نمی‌باشند. اين مسئله زمانی 


روشن می‌شود که ما به آثار بالینی کمبود فاکتورهای انعقادی 
مختلف توجه کنیم. کمبود فاکتورهای ۸۷ ۰۷۲1 ۰۷111 IX‏ و LX‏ 
اختلالات خونریزی دهنده متوسط تا شدید همراه هستند و 
کمبود پروترومبین با حیات فرد منافات دارد. در مقابل کمبود 
فاکتور XI‏ تنها با یک خونریزی خفیف همراه است و افراد مبتلا 
به کمبود فاکتور 2611 اصلاً دچار خونریزی نمی‌شوند. اثر 
فیزیولوژیک فاکتور 2611 نامشخص است. افراد بسیار کمی با 
افزايش فعالیت فاکتور ۵611 مستعد آنژیوادم هستند که یک نوع 
شرایط التهابی می‌باشد و ممکن است با تولید برادی‌کینین توسط 
فاکتور ۵611 از طریق توانایی آن برای شکستن کینینوژن با وزن 
مولکولیبالا تحریک شود. 

براساس این مشاهدات, به نظر می‌رسد که در بدن انسان» 
کمپلکس فاکتور ۷11۵/ فاکتور بافتی مهم‌ترین فعال کننده فا کتور 
IX‏ است و کمپلکس فاکتور 122/ فاکتور ۷112 مهم‌ترین 
فعال‌کننده فاکتور 2 است (شکل ۳-۷8). تمایل به خونریزی 
خفیف که در مبتلایان ay‏ کمبود فاکتور 261 دیده می‌شود احتمالا 
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شکل ۳-۹. نقش ترومبین در هموستاز و فعال‌شدن سلولی. در طی 
ایجاد لخته, ترومبین قیبریتوژن را می‌شکند و فاکتور ۱111 را فعال می‌کند. 
علاوه بر اين ترومبین از طریق گیرنده‌های فعال شده به وسیله پروتلاز 
(PARS)‏ موارد زیر را Sled‏ می‌کند: ۱) ترشح 1۸2 تجمع پلاکتی و 
آزادسازی گرانول‌های پلاکت. ۲) اندوتلیوم که پاسخ آن به صورت تولید 
مولکول‌های چسبندگی لکوسیت است و ۳) گلبول‌های سفید, که چسبندگی 
آنها به اندوتلیوم فعال شده اقزایش می‌یابد. ECM‏ ماتریکس خارج سلولی؛ 
PDGF‏ قاکتور رشد مشتق از پلاکت؛ 12۸2 ترومبوکسان ۸۵2 


به این دلیل است که ترومبین می‌تواند فاکتور XT‏ را فعال کند و 
یک مکانیسم فیدبکی ایجاد نماید که آبشار انعقادی را تقویت 
می‌کند. 
در میان فاکتورهای انعقادی» ترومبین مهم‌ترین است زیرا 
ابعاد مختلفی از هموستاز را تحت تأثیر قرار داده و انعقاد را به 
لتهاب و ترمیم پیوند می‌زند. برخی از مهم‌ترین فعالیت‌های 
ترومبین عبارتند از: 
© دی pp GOSH psd‏ با ۱تصللات متقاطم. 
ترومبین فیبرینوژن محلول را به مونومرهای فیبرین تبدیل 
می‌کند که به شکل یک رشته نامحلول پلیمریزه می‌شوند. 
به علاوه تولید فیبرین را با تولید فاکتورهای فعال‌کننده V‏ 
1 و XI‏ تشدید می‌کند. علاوه بر اینها ترومبین لخته 
فیبرینی را نیز پایدار می‌سازده زیرا فاکتور لا را فعال 
می‌کند و اين فاکتور به صورت کوالان با فیبرین اتصالات 
متقاطع برقرار می‌نماید. 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک» ترومبوآمبولی و شوک yen‏ 


CSM Shades 6‏ ترومبین القاکننده‌ای قوی برای 
فعال‌سازی و تجمع پلاکتی است زیرا می‌تواند ۳۸۴ها را 
فعال کند. 

© ازات روی او مختلف سلویی. هم‌چنین PAR‏ بر 
روی سلول‌های التهابی, اندوتلیوم و سایر انواع سلولی بیان 
می‌شوند JSS)‏ ۳-۹) و به نظر می‌رسد فعال‌شدن این 
گیرنده‌ها توسط ترومبین سبب ایجاد آثار پیش‌التهابی 
می‌شود که در ترمیم بافت دخیلند. 

8 نا ضد ghana‏ با توجه به مکانیسم‌هایی که ذکر 
خواهد شد. ترومبین در برخورد با اندوتلیوم طبیعی از یک 
عامل پش‌انعقادی تبدیل به یک عامل ضد انعقادی 
می‌شود. اين تغییر در عملکرده مانع از گسترش لخته به 
ورای محل آسیب عروقی می‌گردد. 


عوامل ی که انعقاد را محدود می‌کنند. هتگامی که 
انعقاد آغاز می‌شود. Ub‏ به مخل آسیب عروقی محدود باقی 
بماند تا از پیامدهای ناگوار جلوگیری شود. یکی از عوامل 
محدودکننده رقیق‌سازی ساده است. جریان خون که از محل 
آسیب عبور می‌کند فاکتورهای انعقادی فعال شده را شست و شو 
می‌دهد و آنها هم به سرعت توسط کبد حذف می‌شوند. دومین 
عامل, نیاز به فسفولیپیدهایی با بار منفی است که همان‌طور که 
ذکر شد. Gree‏ توسط پلاکت‌های فعال شده فراهم می‌شود که 
در محل دور از آسیب حضور ندارند. با این وجوده مهم‌ترین 
مکانیسم‌های تنظیم متقابل. شامل فاکتورهایی است که توسط 
اندوتلیوم سالم مجاور محل آسیب بیان می‌شوند (بعداً بحث 
می‌شود). 

به علاوه فعال‌شدن آبشار انعقادی, همچنین یک سنا 
yd‏ ین Wed‏ را aly ay‏ می‌اندازد که اندازه لخته را محدود 
می‌کند و در انحلال بعدی لخته دخیل است (شکل (Y-\+‏ 
فیبرینولیز عمدتا از طریق فعالیت آنزیمی eG,‏ صورت 
می‌گیرد که فیبرین را تجزیه می‌کند و مانع از پلی‌مریزاسیون آن 
می‌گردد. افزایش سطح محصولات تجزیه فیبرینوژن AS)‏ 
محصولات شکست فیبرین نیز نامیده می‌شوند) به ویژه در رأس 
آنها “Cm PG?‏ مشتق از فیبرین, نشانگرهای بالینی 
مفیدی در ارزیابی وضعیت‌های ترومبوتیک مختلف به شمار 
می‌روند (بعداً بحث خواهد شد). پلاسمین حاصل شکسته‌شدن 
آنزیمی یک پیش‌ساز در گردش غیرفعال, به نام سیون 


1- D-dimer 


Plasminogen activator 


inhibitor (P, 
e 2۹ 9 Tissue _—- 


activator (t-PA) 
and urokinase 
Drs ره جر[‎ 


Smooth muscles 


ECM Plasminogen Platelets Plasmin Endothelium 


شکل ۲-۱۰. سیستم فیبرینولیتیک. پلاسمینوژن در گردش خون به لخته‌های فیبرینی متصل می‌شود و دچار تغییر شکل می‌گردد که آن را نسبت به فعال‌شدن . | 
توسط فعال‌کننده پلاسمینوژن بافتی و اوروکیناز حساس می‌کند. پلاسمین فعال, فیبرین را تجزیه می‌کند و به نوبه خود در معرض غیر فعال‌شدن توسط مهارکننده 


پلاسمین 12است. هم‌چتین. اندوتلیال Utkin‏ مهارکننده‌های فعال‌کننده پلاسمینوژن می‌باشد که تنظیم کننده‌های منقی فعالیت پلاسمین هستند. 


ویژگی‌های ضد ترومبوزی اندوتلیوم به صورت فعالیت‌هایی 
که پلاکت‌هاء فاکتورهای انعقادی و فیبرینولیز را هدف قرار 
می‌دهند» تقسیم‌بنای می‌شوند. 
Gly BI ۶‏ روی MCS‏ یکی از آثار واضح اندوتلیوم 


است. مهم‌ترین فعال‌کننده پلاسمینوژن فعال‌کننده پلاسمینوژن 
باقتی (t-PA)‏ است. tPA‏ عمدتاً توسط سلول‌های اندتلیال 
ساخته می‌شود و وقتی به فیبرین متصل است بیشترین فعالیت 
را دارد. این ویژگی» tPA‏ را به یک عامل درمانی مفید تبدیل 


می‌کند. زیا فعالیت فیبرینلیتیک آن عمدتاً محدود به محل یک 
لخته است. پلاسمین, به محض فعال‌شدن به Bagh‏ خود تحت 
کنترل دقیق فاکتورهایی نظیر مهارکننده پلاسمین 22" قرار 
می‌گیرد. مهارکننده پلاسمین 2 یک پروتئین پلاسمایی است 
که به پلاسمین آزاد متصل شده و به سرعت آن را مهار می‌کند. 


انرو Po‏ 
تعادل بین فعالیت‌های ضد انعقادی و پیش‌انعقادی 
اندوتلیوم, اغلب در تشکیل, گسترش و انحلال لخته نقشی 
تعیین کننده دارد (شکل ۱ ۳۲-۱). سلول‌های اندوتلیال طبیعی 
پیش‌انعقادی پلاکت‌ها و فاکتورهای انعقادی را مهار کرده و 
فیبرینولیز را تقویت می‌نمایند. این عوامل دست به دست هم 
می‌دهند تا از ترومبوز جلوگیری کنند و لخته را محدود به محل 
aS awl‏ دارند. با این وجود اگر سلول‌های اندوتلیال caw]‏ 
ببینند یا در معرض عوامل پیش‌التهابی قرار BS‏ بسیاری از 
خصوصیات ضد ترومبوزی خود را از دست می‌دهند. در اینجا ما 
با تمرکز بر فعالیت‌های ضد ترومبوزی اندوتلیوم طبیعی مبحث 
هموستاز را کامل می‌کنيم. و در مبحث ترومبوز به «وجه تاریک» 

سلول‌های اندوتلیال بازخواهیم گشت. 


سالم این است که همانند سدی» از تماس پلاکت‌ها با VWE‏ 
و کلاژن زیر اندوتلیوم ممانعت به عمل می‌آورد. همچنین 
اندوتلیوم طبیعی عواملی را آزاد می‌کند که فعالسازی و تجمع 
پلاکت‌ها را مهار می‌نمایند. مهم‌ترین این عوامل عبارتند از 
پیروستاسادکلین (PGI2)‏ ۱ کسید نیتردک (NO)‏ و 
SRLS oy by 55)‏ آدنوزین دی‌فسفاتاز ADP‏ را 
تجزیه می‌کند. همان‌طور که قبلاً ذکر شد ADP‏ یک فعال 
کننده قوی برای تجمع پلاکتی به شمار می‌رود. 
پروستاسایکلین و NO‏ گشادکننده عروق هستند و بنابراین 
شست و شوی فاکتورهای انعقادی را تحریک می‌کنند. در 
cols‏ سلول‌های اندوتلیال dy‏ ترومبین متصل شده و 
توانایی ترومبین برای فعال کردن پلاکت‌ها را مهار می‌کنند. 
آناد ضد iota‏ اندوتلیوم طبیعی از تماس فاکتورهای 
انعقادی با فاکتور بافتی موجود در جدار عروق جلوگیری 
می‌کند و همچنین عوامل مختلفی را بیان می‌کند که به 
صورت فعال انعقاد را مهار می‌نمایند. مهم‌ترین این عوامل 
عبارتند از: ترومبومودولین» گیرنده پروتئین 6 اندوتلیال؛ 
مولکول‌های شبه‌هپارینی و مهارکننده مسیر فاکتور بافتی. 


۱ Tissue plasminogen activator 
2- @ plasmin inhibitor 


Endothelial 
protein C receptor 


fibrinolysis 


Thrombomodulin 


Protein C ۳ Active protein ۵ 
(requires protein S) 


فصل ۳ - اختلالات همودینامیک ترومبوامپولی 3 ۳2 a‏ 


| Inactivates factors Va and Villa 


شکل ۳-۱۱. تأثیرات ضد انعقادی اندوتلیوم طبیعی. متن را ببینید. 


ترومومودولین و گگیرنده Sap‏ 6 اندو تاه در 
کمپلکسی بر روی سطح سلول اندوتلیال» به ترتیب به 
ترومبین و پروتئین ) متصل می‌شوند. وقتی ترومبین در 
این کمپلکس با ترومبومودولین پیوند برقرار می‌کند, توانایی 
خود را برای فعال کردن فاکتورهای انعقادی و پلاکت‌ها از 
دست می‌دهد و در عوض ,رو تین C‏ را می‌شکند و فعال 
می‌کند. پروتئین ) یک پروتناز وابسته به ویتامین K‏ است 
که a,‏ کوفاکتوری به نام پروتئین 5 نیاز دارد. کمپلکس 
پروتئین 6 فعال شده/ پروتئین 5 یک مهارکننده قوی Sly‏ 
فاکتورهای انعقادی Va‏ و ۷1112 به شمار می‌رود. 
go ra Gad SS,‏ در سطح ان دوتلیوم به 
آنتی‌ترومبین 111 متصل شده و آن را فعال می‌کنند که در 
نتیجه ترومبین و فاکتورهای 1262 Xa‏ 212 و 26112 مهار 
می‌شوند. کاربردهای بالینی هپارین و داروهای وابسته به آن 
براساس توانایی این داروها در تحریک فعالیت آنتی‌ترومبین 
است. مهار کننده مسر ها کور مافتی (TFPI)‏ همانند 
پروتئین » به پروتئین ٩‏ به عنوان کوفاکتور نیاز دارد و 
همان‌طور که از نام آن مشخص است به کمپلکس‌های 
فاکتور بافتی/ فاکتور Vila‏ متصل شده و آنها را مهار 
می‌کند. 

Sed yo SV ©‏ همان‌طور که قبلاً ذکر شد سلول‌های 
اندوتلیال طبیعی PA‏ را تولید می‌کنند که یک جزء اساسی 
در مسیر فیبرینولیتیک به شمار می‌رود. 


|| HYPERCOAGULABILITY 


شکل ۳-۱۲. تریاد ویرشو در ترومبوز. مهم‌ترین عامل. یکپارچگی 
اندوتلیوم است. اختلالات عوامل پیش‌انعقادی و ضد انعقادی می‌توانتد تعادل 
را به تفع ترومبوز تغییر دهند. > Ob‏ خون غیرطبیعی (استاز خون یا OL p=‏ 
متلاطم): هم می‌تواند مستقیماًمنجر به افزایش انعقاد پذ یری شود و هم به طور 
غیرمستقیم از طريق ایجاد اختلال عملکرد اندوتلیوم اثرگذار باشد. 


ترومبوز 

به اختلالات اولیه که منجر به ترومبوز داخل عروقی 
می‌شوند تریاد ویرشو گفته می‌شود: ۱) آسیب انندوتلیال 
۲ استاز یا جریان خون متلاطم ۳) افزایش انعقادپذیری 
خون (شکل (FV‏ ترومبوز یکی از مشکللات زندگی مدرن 
است. زیرا زمینه‌ساز اکثر اشکال شایع و جدی بیماری‌های قلبی- 
عروقی می‌باشد. در اینجا تمرکز ما بر روی علل و پیامدهای 
ترومبوز است و نقش آن در اختلالات قلبی- عروقی به تفصیل 
در فصول ۸ و ٩‏ آمده است. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


— 
8 
۱۱۳ 


آسیب انرو تلیال 

آسیب اندو تلیال سبب فعال‌سازی پلاکت‌ها شده و به طور 

اجتناب‌ناپذیری زمینه‌ساز ایجاد ترومبوس در قلب و 

جریان خون شریانی است, جایی که سرعت GUL‏ جریان 

خون مانع از تشکیل لخته می‌شود. لازم به ذکر است که 

لخته‌های قلبی و شریانی به طور معمول غنی از CSM,‏ هستند و 

a,‏ نظر می‌رسد که چسبندگی و فعال‌سازی پلاکت یک پیش‌نیاز 

ضروری برای تشکیل ترومبوس تحت فشار برشی" بالای موجود 

در شریان‌ها است. ple‏ به این موضوع» تا حدی منطق استفاده از 
آسپیرین و pls‏ مهارکننده‌های پلاکتی را در بیماری‌های شریان 

کرونری و انفارکتوس حاد میوکارد روشن می‌سازد. 
مسلماء آسیب شدید اندوتلیال می‌تواند با نمایان کردن 

VWF‏ و فاکتور بافتی» فرآیند ترومبوز را آغاز کند. با این 

وجود.التهاب و ple‏ محرک‌های مضر نیز می‌توانند با جابه‌جا 
کردن الگوی بیان ژن در اندوتلیوم به سمت وضعیت 
«پیش‌ترومبوزی»"» ترومبوز را پیش ببرند. اين وضعیت گاهی 

Cds‏ یا اختل Sas‏ د اندو تلا نامیده می‌شود و 

ممکن است در اثر عوامل مختلفی ایجاد گردد که عبارتند از: 

آسیب فیزیکی» عوامل عفونی» جریان خون غیرطبیعی, 

سیتوکین‌ها و بقیه واسطه‌های التهاب. اختلالات متابولیک 

plas)‏ هیپرکلسترولمی یا هموسیستینمی) و نیز سمومی که از 
دود سیگار جذب می‌شوند. به نظر می‌رسد فعال‌سازی اندوتلیال 

نقش مهمی در آغاز وقایع ترومبوتیک شریانی دارد. 
نقش فعال‌سازی و اختلال عملکرد اندوتلیال در ترومبوز 

شریانی در فصل ۸ و ٩‏ نیز مورد بحث قرار گرفته است. در اینجا 

لازم است چند تغییر عمده پیش‌ترومبوزی را ذکر کنیم. 

CN ©‏ ,یش"نعتادی. سلول‌های اندوتلیال فعال شده 
بیان فاکتورهای انعقادی شامل ترومبومودولین» گیرنده 
پروتئین ) اندوتلیال و مهارکننده پروتئین فاکتور بافتی را 
کاهش و بیان فاکتور بافتی را افزایش می‌دهند. 

9 اند ضد فردولتیک. سلول‌های اندوتلیال فعال شده 
مهارکننده‌های فعال کننده پلاسمینوژن " (PAL)‏ را ترشح 
می‌کنند که فیبرینولیز را با مهار tPA Called‏ و اوروکیناز 
محدود می‌کند. 


جریان Osh‏ غیرطبیعی 
جریان خون متلاطم (بی‌نظم) از طریق ایجاد آسیب یا 
اختلال عملکرد اندوتلیال و نیز با ایجاد جریان‌های متقابل و 


کانون‌های موضعی ایستابی خون (استاز). در ایجاد ترومبوز 

شریانی و قلبی نقش دارد. JEAN‏ خود عامل مهمی در 

تشکیل لخته‌های وریدی می‌باشد. در جریان خون طبیعی که به 
صورت HNN‏ است. پلاکت‌ها (و سایر سلول‌های خونی) در 
مرکز مجرای عروق حرکت می‌کنند و به وسیلةٌ لایه‌ای از پلاسما 

که حرکت آهسته‌تری دارد از اندوتلیوم جدا می‌شوند. در مقابل, 

استاز خون و جریان متلاطم» آثار منفی زیر را به دنبال دارند: 

9 هر kil go‏ باعث فعال‌شدن اندوتلیوم می‌شوند و فعالیت 
پیش‌انعقادی آن را تقویت می‌کنند که علت آن تا حدی به 
تغییرات ناشی از جریان خون در بیان ژن‌های اندوتلیال 
مربوط است. 

9 استازن در هنگام کندی > oh‏ به پلاکت‌ها و گلبول‌های 
سفید اجازه می‌دهد که با اندوتلیوم تماس پیدا SES‏ 

9 همچنین استاز شستشوی فاکتورهای انعقادی فعال را کند 
می‌کند و مانع ورود مهارکننده‌های فاکتورهای انعقادی 


می‌شود. 


جریان خون متلاطم و استاز در برخی از وضعیت‌های بالینی 
در تشکیل ترومبوز شرکت دارند. پلاک‌های آترواسکلروزی 
زخمی» نه تنها ماتریکس خارج سلولی زیر اندوتلیوم را نمایان 
می‌سازند بلکه جریان متلاطم" نیز ایجاد می‌کنند. اتساع‌های 
غیرطبیعی آئورتی و شریانی» که آنوریسم نامیده gd ge‏ موجب 
استاز موضعی جریان خون می‌شوند و مکان‌های مستعدی برای 
ترومبوز هستند (فصل (A‏ انفارکتوس حاد میوکارد باعث ایجاد 

۶ ۲ ۹ ات اه‎ a5 
مناطقی از میوکارد غیرانقباضی می‌شود. بازارایی بطنی به‎ 
دنبال انفارکتوس قدیمی می‌تواند منجر به ایجاد آنوریسم گردد.‎ 
به راحتی به علت‎ cl در هر دو مورد فوقء ترومبوز دیواره‌ای‎ 
تنگی دریچه‎ AX استاز موضعی خون ایجاد می‌شود (فصل‎ 
میترال (مثلاً متعاقب بیماری روماتیسمی قلب) باعث گشادشدن‎ 
دهلیز چپ می‌شود. در حضور فیبریلاسیون دهلیزی (که جریان‎ 
متلاطم ایجاد می‌کند)» یک دهلیز متسع نیز استاز ایجاد می‌کند و‎ 

۲ با‎ Miu 

هپرویسکورزیته" (مانند gee Qe,‏ ودره فصل ۱۰) مو 
افزایش مقاومت در برابر جریان خون و باعث استاز خون در 
عروق کوچک می‌شوند. 


2- Prothrombotic 

3- Plasminogen activator inhibitor 

5- Turbulent 

7- Hyperviscosity syndrome 


1- Shear stress 


4 laminar 
6- Remodeling 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک ترومبوآمبولی و شوک 


افزايش انعقار بزیر ی 

افزایش انعقادپذیری عبارت است از تمایل بالا و غیرطبیعی 

خون برای لخته‌شدن که به طور معمول ناشی از تغییراتی 

در فا کتورهای انعقادی می‌باشد. افزایش انعقادپذیری به 

صورت ناشایع» باعث ایجاد ترومبوز شریانی یا داخل قلبی 

می‌شود» در حالی که یک عامل خطر مهم زمینه‌ای در ترومبوز 

وریدی است. تغییر در مسیرهای انعقادی که فرد مبتلا را 

مستعد افزایش انعقادپذیری می‌کند» به دو گروه اختلالات 

اوه (ژن_تیکی) و شالوه (اک‌تسابی) قابل تقسیم است 

(جدول ۲-۲). 
افزایش انعقادپذیری اولیه (ارثی) معمولاً در اثر جهش در 

ژن‌های فاکتور ۷ و پروترومبین رخ می‌دهند. 

© جهش فاکتور ۷ که آن را جهش gad‏ می‌نامند از نام 
شهری در هلند اقتباس شده است که برای اولین بار این 
بیماری در boul‏ توصیف شد و منجر به تغییر جایگزینی یک 
اسید آمینه در فاکتور ۷ می‌شود که آن را نسبت به پروتئولیز 
توسط پروتئین C‏ مقاوم می‌سازد. در نتیجه یک مسیر مهم 
تنظیم مستقابل آنتی‌ترومبوتیک از دست می‌رود. 
هتروزیگوت‌ها یک افزایش ۲-۴ برابری در خطر ایجاد 
ترومیوز وریدی دارند. در حالی که این میزان در 
هموزیگوت‌ها به ۲۵-۵۰ ply‏ می‌رسد. در بین بیماران 
مبتلا به ترومبوز راجعه وریدهای عمقی (DVT)‏ فراوانی 
۵ کور OLD V‏ به ۶۰ می‌رسد. این جهش در ۲-۱۵ 
افراد نژاد اروپایی دیده می‌شود و با درجات مختلف در بقیه 
گروه‌های آمریکایی مشاهده می‌گردد که عمدتاً به علت 
ترکیب جمعیت می‌باشد. 

bub ©‏ یک نوکلئوتید منفرد در ناحیه ترجمه نشده OS‏ 
پروترومبین» در ۱ تا ۲ درصد جمعیت CEL‏ می‌شود. این 
واریانت منجر به افزایش بیان ژن پروترومبین و افزایش 
تقریباً سه برابری خطر ترومبوز وریدی می‌گردد. 

© وضعیت‌های افزایش انعقادپذیری اولیه که شیوع کمتری 
دارند عبارتند از کمبود )35( ضدانعقادهایی مانند 
آنتی‌ترومبین» پروتئین LC‏ پروتئین S‏ بیماران مبتلا 
معمولاً با ترومبوز وریدی و ترومبوآمبولی راجعه در نوجوانی 
يا اوایل بزرگسالی مراجعه می‌کنند. 

9 سطوح بسیار افزايش یافته هوموسیستین مثلاً در بماران 
مبتلا به کمبود ارئی سیستاتیون بتا سنتاز مرتبط با ایجاد 
ترومبوز شریانی و وریدی است. مطالعات پیشنهاد کرده‌اند 


۱۱۳ 


جدول ۲ -۳. حالات افزایش انعقادپذیری 


شایع tus)‏ از ۱ جمعیت در ایالات متحده) 
جهش فاکتور ۷ (واریانت "۸025066۱ فاکتور ۷ لیدن) 
جهش پروترومبین (واریانت (G20210A‏ 

افزایش سطح فاکتور ۷111 AX‏ یا ۱ یا فیبرینوژن 


gob 


کمبود آنتی‌ترومبین 111 
کمبود پروتئین > 
کمبود پروتئین 5 
بسیار نادر 


هوموسیستینوری هموزیگوت 


خطر زیاد برای ترومبوز 

بی‌حرکتی یا استراحت در بستر به مدت طولائی 
انقارکتوس میوکارد 

فیبریلاسیون دهلیزی 

آسیب بافتی (جراحی, شکستگی» سوختگی) 
سرطان 

دریچه‌های مصنوعی قلب 

انعقاد منتشر داخل عروقی 

ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین 

سندرم آنتی‌بادی آنتی فسقولیپید 

خطر افزایش cL,‏ برای ترومبوز 
کاردیومیوپاتی 

سندرم نفروتیک 

وضعیت‌های همراه با افزایش استروژن (بارداری و دوره پس از زایمان) 
مصرف قرص‌های ضد بارداری خوراکی 

آنمی سلول geo‏ 


که افزایش متوسط هوموسیستئین که در ۵ تا ۷ درصد 
جمعیت مشاهده Opie‏ ممکن است با افزايش pes‏ 
ترومبوآمبولی‌های وریدی همراه باشد. 


1- 0 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


گرچه در ناقلین هتروزیگوت فاکتور ۷ لیدن و واریانت رن 
پروترومبین خطر ترومبوز YS‏ اندکی افزایش می‌یابد ولی به دو 
دلیل اين فاکتورهای ژنتیکی اهمیت مضاعفی دارند: اول AS]‏ 
هموزیگوت‌ها و هتروزیگوت‌های Spo‏ آنها چندان ناشایع 
نیستند و چنین افرادی خطر بالاتری ly‏ ایجاد ترومبوز دارند. 
نکته دوم Ay!‏ افراد هتروزیگوت چنانچه در معرض عوامل 
خطر اکتسابی نظیر حاملگی» استراحت طولانی‌مدت در بستر و 
سفرهای هوایی طولانی قرار بگیرند. خطر بالاتری sly‏ ایجاد 
ترومیوز خواهند داشت. بنابراین» علل Syl‏ افزايش انعقادپذیری 
در بیماران جوان (زیر ۵۰ (Slo‏ حتی در صورت وجود علل 
اکتسابی نیز باید مدنظر قرار گیرد. بیمارانی که برای فاکتور ۷ 
لیدن هتروزیگوت هستند و DVT‏ داشته‌انده در غیاب فاکتور 
خطر قابل کنترل معمولاً به صورت مادام‌العمر تحت درمان ضد 
انعقاد ly‏ جلوگیری از DVT‏ و آمبولی‌های ریوی راجعه قرار 
می‌گیرند. در حالی که بیمارانی که هموزیگوت هستند و DVT‏ 
داشته‌انده حتی در صورت وجود فاکتور خطر قابل کنترل» تحت 
درمان ضد انعقاد مادام‌العمر قرار می‌گیرند. 

اگرچه اثر کاملاً آموزنده بررسی ژنتیک بیماران با DVT‏ 
اثبات شده است. شایان ذکر است که اغلب بیماران دچار DVT‏ 
فاکتور خطر ژنتیکی شناخته شده ندارند و در تعداد زیادی از 
بیماران با فاکتور خطر ژنتیکی شایع (فاکتور ۷ لیدن) هرگز 
۲ ایجاد نمی‌شود. بنابراین تست ژنتیک معمولاً محدود به 
افراد با سابقه قامیلی قوی برای DVT‏ است و یا در کسانی که 
۲ در سنین جوانی (کمتر از ۵۰ سال) در LE‏ فاکتور خطر 
اکتسایی ایجاد می‌شود. 

افزایش انعقادپذیری انویه (اکتسابی) در بسیاری از زمینه‌ها 
مشاهده می‌شود (جدول ۲۲-۲). در برخی از وضعیت‌ها (مانند 
تروما یا نارسایی قلبی) استاز خون یا آسیب عروقی مهم‌ترین 
عامل می‌باشد. افزایش انعقادپذیری همراه با مصرف قرص‌های 
ضد بارداری خوراکی و بارداری. احتمالاً به دلیل افزایش 
تولید فاکتورهای انعقادی و کاهش تولید آنتی‌ترومبین 111 در 
کبد می‌باشد. در سرطان‌های منتشر, آزادسازی محصولات 
پیش gail‏ از تسومور (مثل موسین از آدنوکارسینوم) 
مستعدکنندة ترومبوز است. افزایش انعقادپذیری که با افزایش 
سن دیده می‌شود ممکن است به دلیل افزایش تجمع پلاکتی و 
کاهش آزادسازی ۳01 از اندوتلیوم باشد. سیگارکشیدن و چاقی 
با مکانیسم‌های ناشناخته‌ای, باعث افزایش انعقادپذیری 


می‌شوند. 


از میان fle‏ اکتسابی وضعیت‌های افزايش انعقادپذیری. دو 
مورد جزء مشکلات مهم بالینی محسوب شده و نیاز به توجه 

ویژه‌ای دارند: 

9 سندرم تروموسوینی الق شده توسط Ved‏ 
(HIT)‏ اين سندرم در حدود ZO‏ از بیماران تحت درمان با 
هپارین شکسته Yeats‏ (برای مقاصد درمانی ضدانعقادی) 
رخ می‌دهد و موجب القای اتوآنتی‌بادی‌هایی می‌شود که به 
کمپلکس هپارین و فاکتور ۴ پلاکتی (ه (PF‏ متصل می‌گردند 
(فصل +( به نظر می‌رسد آنتی‌بادی کمپلکس‌های ۳4 - 
هپارین به گیرنده Fe‏ بر روی سطوح پلاکتی fate‏ شده و 
باعث فعال‌سازی» تجمع و برداشت پلاکت‌ها از جریان خون 
می‌شوند. نتیجه کلی, ایجاد یک حالت پیش لخته‌ای 
(پروترومبوتیک) علی‌رغم تجویز هپارین و شمارش پایین 
پلاکت می‌باشد. فرآورده‌های نوین هپارین شکسته شده با 
وزن مولکولی پایین» با شیوع کمتری باعث القاء این 
اتوآنتی‌بادی‌ها می‌شوند. ولی اگر به دلیل تماس قبلی با 
هپارین آنتی‌بادی‌ها از قبل تشکیل شده باشند. همچنان 
می‌توانند باعث ترومبوز شوند. 

© سندرم GS)‏ ضد فستولید. این سندرم (که Yui‏ 
سندرم ضد انعقاد لوپوسی " نامیده می‌شد) دارای تظاهرات 
بالینی گوناگونی شامل ترومبوزهای راجعه. سقطهای مکرر 
وژتاسیون دریچه قلبی و ترومبوسیتوپنی است. بسته به 
بستر عروقی درگیر شده. تظاهرات بالینی ممکن است 
شامل آمبولی ریوی (به دنبال ترومبوز وریدی اندام 
تحتانی)» هیپرتانسیون ریوی (ناشی از آمبولی‌های ریوی 
(dar!)‏ سکته eps jae‏ انفارکتوس روده یا هیپرتانسیون ناشی 
از بیماری عروق کلیوی باشد. به نظر نمی‌رسد» سقط جنین 
با ترومبوز قابل توجیه باشد. بلکه احتمالاً ناشی از تداخلاتی 
است که با واسطه آنتی‌بادی‌ها در رشد و pleat‏ 
تروفوبلاست‌ها ایجاد می‌شود و منجر به نارسایی در تشکیل 
جفت می‌گردد. به علاوه» سندرم آنتی‌بادی ضد فسفولیپید 
یکی از علل میکروآنژیوپاتی کلیوی است که سب نارسایی 
کلیوی همراه با ترومبوزهای متعدد مویرگی و شریانی 
می‌شود (فصل ۱۲). 

نامگذاری سندرم آنتی‌بادی ضد فسفولیپید به دلیل 
حضور آنتی‌بادی‌های در گردش در اين بیماران است که به 
۱۵ 


۱ 
2- unfractionated heparin 
3- Lupus anti-coagulant syndrome 


فصل ۲ - اخنلالات همودینامیک» نرومپوآمبولی و شوک ۱۱۵ ! 


می‌دهند. لخته‌ها به صورت موضعی به سطح Bare‏ زیرین 
خود متصل می‌گردند و تمایل دارند به سمت قلب گسترش 
پیدا کنند. بنابراین لخته‌های شریانی از نقطه اتصالشان در 
جهت رو به عقب رشد می‌کنند. در حالی که لخته‌های 
وریدی در جهت جریان خون, گسترش می‌یابند. دنباله 
قسمت گسترش aL‏ لخته. ممکن است اتصال سستی 
داشته باشد و مستعد قطعه‌قطعه‌شدن و مهاجرت در خون به 
صورت آمبولی باشد. 

ترومبوزها می‌توانند در نمای ظاهری (و میکروسکوپی)» 
لایه‌های واضحی داشته باشند که به آن خطوط زان 
(Zahn)‏ می‌گویند. این خطوط به وسیلة لایه‌های روشن 
پلاکت و فیبرین ایجاد می‌شود که به طور متناوب در لابه‌لای 
لایه‌های تیره‌تری قرار می‌گیرند که غنی از گلبول‌های قرمز 
هستند. اهمیت خطوط زان در این است که این خطوط تنها در 
ترومبوزهایی دیده می‌شوند که در هنگام جریان داشتن خون 
ایجاد شده‌اند. در نتیجه وجود آن‌ها می‌تواند ترومبوزهای 
قبل از مرگ را از لخته‌های ساده فاقد لایه‌بندی ایجاد شده 
پس از مرگ افتراق دهد. گرچه لخته‌هایی که در جریان BS‏ 
وریدی تشکیل شده‌اند. در بررسی سطحی مشابه لخته پس 
از مرگ به نظر می‌آیند. با این SE‏ ارزیایی دقیق معمولا 
لایه‌بندی‌های ناواضحی l,‏ نشان می‌دهد. 

ترومبوزهایی که از حفرات قلبی یا مجرای آئورت Late‏ 
می‌گیرند ترومبوزهای جداری! نامیده می‌شوند. انقباضص 
غیرطبیعی میوکارد Yds)‏ در آریتمی‌هاء کاردیومیوپاتی 
اتساعی» یا انفارکتوس میوکارد) L‏ آسیب ay‏ اتدومیوکارد Yee)‏ 
در میوکاردیت» ترومای ناشی از ورود کاتتر) منجر به تشکیل 
لخته‌های جداری در قلب می‌شوند (شکل ۳-۱۳۸ در 
حالی که پلاک‌های آترواسکلروزی زخمی و اتساع 
آن_وریسمی, ترومبوزهای آشورتی را سبب می‌گردند 
(شکل ۳-۱۳8). 

ترومبوزهای شریانی اغلب سب انسداد می‌شوند. آنها 
به طور معمول غنی از پلاکت هستند زیرا She‏ زمینه‌ای 
تشکیل آنها (مثل آسیب اندوتلیال) منجر به فعال‌سازی 
پلاکت‌ها می‌شود. اگر چه لخته‌های شریانی معمولاً روی 
یک پلاک آترواسکلروزی زخمی سوار می‌شوند با این حال 
انواع دیگر آسیب عروقی (مثل واسکولیت» (Legg‏ نیز ممکن 
است به عنوان عامل محرک زمینه‌ای مطرح باشند. 


فسفولیپیدها rato‏ می‌شوند. البته این نامگذاری 
گمراه کتنده است. زیرا به نظر می‌رسد که عهم‌ترین اثرات 
پاتولوژیک, با واسطه آنتی‌بادی‌هایی ایجاد می‌شوند که به 
اپی‌توپ‌هایی روی پروتئین‌های Wl‏ شده یا آشکار شده 
توسط فسفولیپیدها اتصال می‌یابند. هدف‌های اختمالی 
آنتی‌بادی‌ها عبارتند از: 2 گلیکوپروتئین ۱. یک پروتئین 
پلاسمایی مرتبط با سطح سلول‌های اندوتلیال و 
تروفوبلاست‌ها. در داخل بدن, به نظر می‌رسد که 
آنتی‌بادی‌ها به 82 گلیکوپروتئین 1 و شاید پروتئین‌های 
دیگر متصل می‌شوند و از طریق آنها با مکانیسم‌های 
تاشناخته‌ای سیب افزایش انعقادپذیری می‌گردند. با این 
وجود. در فضای آزمایشگاه آنتی‌بادی‌ها, فسفولیپیدها را 
خنثی کرده و در آزمایشات ایجاد لخته تداخل ایجاد می‌کنند 
[بنابراین آنها ضد انعقاد هستند). به og Me‏ اين آنتی‌بادی‌ها 
1% سیب نتایج مثبت GALS‏ در آزمایش سرولوژیک 
سیفیلیس می‌شوند. زیرا آنتی‌ژنی که در آزمایشات استاندارد 
سیفیلیس به کار می‌رود. در فسفولیپید کاردیولیپین 
جای‌گذاری شده است. 

سندرم آنتی‌بادی ضد فسفولیپید دو شکل اولیه و انویه 
دارد. در بیماران مبتلا به یک بیماری خودایمنی شناخته 
شده te‏ لوپوس اریتماتو سیستمیک (فصل ۵)» سندرم 
صد es‏ ید & قابل مشاهده است aS)‏ نامگذاری 
قدیمی‌تر سندرم ضد اعماد bE a ay)‏ ارتباط با 
لوپوس می‌باشد). در سندرم ضد ped‏ ید اوه 
بیماران تنها تظاهرات افزایش انعقادپذیری را نشان می‌دهند 
و شواهدی مبنی وجود بر plo‏ اختلالات خودایمنی وجود 
ندارد. درمان» عبارت است از داروهای ضد انعقاد و سرکوب 
ایمنی. اگرچه آنتی‌بادی‌های ضد فسفولیپید به وضوح با 
اختلالات ترومبوتیک همراهی دارند ولی در ZO‏ تا ۸۱۵ از 
افراد ظاهراً طبیعی نیز یافت شده‌اند و این موضوع نشان 
می‌دهد که این آنتی‌بادی‌ها برای ایجاد یک سندرم تمام 
jhe‏ لازم هستند ولی کافی نمی‌باشند 


لخته‌ها ممکن است در هر جایی از دستگاه قلبی عروقی 
ایجاد شوند. لخته‌های شریانی یا قلبی معمولاً در محل 


آسیب اندوتلیوم یا جریان متلاطم ایجاد می‌شوند. لخته‌های 
وریدی به طور معمول در مناطقی که خون استاز دارد رخ 


۱۳۹ 


شکل ۴-۱۳. ترومبوزهای جداری. (A)‏ ترومیوز در راس بطن‌های چپ و 
راست. بر روی اسکار فیبروز سفید تشکیل شده‌اند. (B)‏ ترومبوز لایه‌لایه 
(پیکان) در یک آنوریسم متسع آثورت شکمی. ترومبوزهای جداری شکننده 
بسیاری نیز روی ضایعات آترواسکلروزی پیشرفته در آثورت پروگزیمال‌تر 


تشکیل شده‌اند (سمت چپ تصویر). 


ترومبوزهای وریدی (فلبوترومبوز) تقریباً هميشه منجر 
به انسداد می‌شوند. آنها معمولاً تا فاصله‌ای به سمت قلب 
گسترش می‌یابند و قالب درازی در مجرای رگ می‌سازند که 
مستعد ایجاد آمبولی است. از آنجا که اين لخته‌ها در جریان 
US‏ خون وریدی JSS‏ می‌گیرند. حاوی گلبول‌های قرمز به 
دام افتاده بیشتری هستند و بنابراین ترومبوزهای قرمز یا 
ترومبوزهای استاز نامیده می‌شوند. وریدهای اندام تحتانی 


شایع‌ترین وریدهای درگیر هستند /٩۰(‏ ترومبوزهای 
وریدی). با این وجود لخته‌های وریدی ممکن است در 
اندام‌های فوقانی. شبکه وریدی اطراف پروستات یا 
وریدهای تخمدانی و اطراف رحمی ایجاد شوند. تحت شرایط 
ویژه‌ای Meo‏ در بیماران دچار وضعیت افزایش انعقادپذیری» 
ممکن است لخته‌های وریدی در سینوس‌های سخت doles‏ 
ورید پورت یا ورید کبدی یافت شوند. 


شکل 6۲-۴ اندوکاردیت ليمین ساکس در بیماری با لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک. وژتاسیون‌ها به صورت مواد خاکستری- قرمز بر روی 


لت‌های دریچه میترال و به میزان کمتری روی کورداتندیتا(پیکان) مشاهده 


می‌شوند. 


لخته‌های پس از مرگ گاهی اوقات در اتوپسی با 
ترومبوزهای وریدی اشتباه می‌شوند. هر چند که لخته‌های 
پس از مرگ ژلاتینی هستند و به دلیل ته‌نشین شدن 
گلبول‌های قرمزء بخش زیرین kal (dependent)‏ به رنگ 
قرمز تیره می‌باشد» و یک جزء بالایی به رنگ زرد چربی 
جوجه " دارند. آنها معمولاً به دیواره عروقی زیرین 
نچسبیده‌اند. در عوض, ترومبوزهای قرمز محکم هستند. به 
صورت موضعی به دیواره رگ اتصال دارند و حاوی رشته‌های 
خاکستری رنگ فیبرین رسوب کرده می‌باشند. 

ترومبوزهای روی دریچه‌های قلب وژتاسیون نامیده 
می‌شود. عفونت‌های باکتریایی یا قارچی منتقله از خون 
ممکن است منجر dy‏ آسیب دریچه و ایجاد توده‌های 
ترومبوتیک بزرگ (اندوکاردیت عفونی. فصل (A‏ شوند. 
وژتاسیون‌های استریل نیز می‌توانند روی دریچه‌های 
غیرعفونی مبتلایان به حالات افزایش انعقادپذیری ایجاد 


شوند که به آن اندوکاردیت ترومبوتیک pad‏ باکتریایی 
(فصل (A‏ می‌گویند. با شیوع کمتر» اندوکاردیت وروکوز 
استریل (اندوکاردیت لیمبن ساکس)" (شکل (eV‏ 
ممکن است در بیمارانی ایجاد شود که دچار لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک هستند (فصل ۵). 


1- Chicken fat 2- Libman-Sacks endocarditis 


فصل ۳ - اختلالات همودینامیک» ترومبو آمبولی و شوک 


سرنوشت تروهبوز 

اگر بیمار از آثار اولیه ترومبوز جان سالم به در ببرده ترومبوزها در 

روزها یا هفته‌های آینده دچار ترکیبی از چهار ALLE‏ زیر می‌شود: 

HES _ 9‏ . ترومبوز ممکن است SH‏ و فیبرین بیشتری 
جمع US‏ و بزرگ شود و به این ترتیب احتمال انسداد 
عروقی یا آمبولی افزایش deb,‏ 

Sou) 6‏ "موبی. بخشی ISL‏ لخته ممکن است از جای خود 
کنده شده و به محل دیگری از سیستم عروقی منتقل شود. 

Wed) @‏ اگر لخته تازه تشکیل شده ASL‏ فعال‌شدن 
فاکتورهای فیبرینولیتیک ممکن است به چروکیدگی سریع و 
انحلال کامل آن منجر شود. در لخته‌های قدیمی‌تر 
پلی‌مریزاسیون وسیع فیبرین, لخته را نسبت به پروتئولیز با 
واسطه پلاسمین مقاوم‌تر می‌کند و حل‌شدن لخته به طور 
موّثر انجام نمی‌شود. اکتساب چنین مقاومتی نسبت به لیز به 
لحاظ بالینی دارای اهمیت است. زیرا تجویز عوامل درمانی 
فیبریتولیتیک (مثل ۸ در زمینه ترومبوز کرونری حاد] 
اگر در عرض چند ساعت بعد از تشکیل ترومبوز صورت 
نگیرد عمومً موثر نخواهد بو 

de. 0‏ (رگاینیونا و مجراسازی مجدد. 
ترومبوزهای قدیمی‌تر با رشد سلول‌های اندوتلیال» 
cela Jobs‏ عضله صاف و فیبروبلاست‌ها به داخل لخته, 
ارگانیزه می‌شوند (شکل ۳۲-۱۴). با گذشت زمان» مجاری 
مویرگی تشکیل می‌شوند که - Ay‏ صورت محدود - مسیری 
را در طول ترومبوز ایجاد می‌کنند و به اين ترتیب بازماندان 
مجرای قبلی را دوباره برقرار می‌سازند. با تداوم مجراسازی 
مجدد. گاه ترومبوز تبدیل به توده‌ای از بافت همبند پرعروق 
می‌شود که در نهایت جزتی از دیواره رگ بازسازی شده 
خواهد بود. گاهی, مرکز لخته به cle‏ ارگانیزاسیون» دچار 
هضم آنزیمی می‌شود که علت آن احتمالاً آزادشدن 
آنزیم‌های لیزوزومی از گلبول‌های سفید به دام افتاده است. 


ویژگی‌های بالینی. ترومبوزها به اين دلیل مهم هستند که 
باعث انسداد شریان‌ها و وریدها می‌شوند و نیز می‌توانند آمبولی 
ایجاد کنند. اهمیت بالینی هر کدام از اینها به محلی که ترومبوز 
در آن ایجاد شده است» بستگی دارد. بنابراین در حالی که 
لخته‌های وریدی ممکن است باعث احتقان و ادم در بستر 
عروقی دیستال به محل انسداد شوند عارضه بسیار نگران‌کننده» 
امکان فرستادن آمبولی به ریه‌ها و مرگ است. برعکس, با وجود 


شکل ۰۳-۱۴ یک ترومبوز سازمان‌یابی شده (ارگانیزه). بزرگنمایی بادین 
یک شریان دچار ترومبوز, که برای الاستین رنگ آمیزی شده است. مجرای 
اصلی رگ b‏ لامینای الاستیک داخلی(پیکان‌ها) محصور شده و با ترومبوز 


ارگانیزه کاملاً بر شده است. 


این که ترومبوزهای شریانی می‌توانند آمبولی ایجاد کنند. ولی 
نقش آنها در انسداد عروقی (مانند عروق کرونر یا مغزی) و ایجاد 
انفارکتوس موضعی بسیار مهم‌تر می‌باشد. 

اکثر ترومبوزهای وریدی در وریدهای سطحی یا عمقی اندام 
تحتانی رخ می‌دهند. لخته‌های وریدی سطحی معمولاً در 
سیستم صافن ایجاد می‌شوند. مخصوصاً وقتی که بیمار واریس 
داشته باشد. این لخته‌ها بندرت آمبولی ایجاد می‌کنند. ولی 
می‌توانند دردناک باشند و به دلیل JUS!‏ در تخلیه وریدی. 
cel‏ احتقان موضعی و تورم می‌شوند و نیز پوست روی ضایعه 
را مستعد عفونت و زخم‌های واریسی می‌نمایند. لخته‌های 
وریدی عمقی (DVT)‏ در وریدهای بزرگ‌تر اندام تحتانی. در 
محل مفصل زانو يا بالاتر از آن (مثل وریدهای پوپلیتئال» فمورال 
و ایلیاک) جدی‌تر هستند. چون مستعد ایجاد آمبولی هستند. 
گرچه این DVT‏ نیز می‌توانند منجر به ادم و درد موضعی 
گردند ولی با اين حال انسداد وریدی ممکن است توسط عروق 
جانبی جبران شود. در نتیجه, لخته‌های وریدی عمقی تقریباً در 
۰ درصد بیماران Self‏ بدون علامت هستند و فقط بعد از این 
که آمبولی ریوی ایجاد کردند. تشخیص داده می‌شوند. 

DVT‏ اندام تحتانی ممکن است با استاز و حالات 
افزایش انعقادپذیری همراهی داشته باشد که قبلاً توضیح 
داده شده است (جدول ۳-۲). بنابراین عوامل شایع مستعدکننده 


آن عبارتند از نارسایی احتقانی wh‏ استراحت در بستر و 


1- propagation 2- recanalization 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


3" 


بی‌حرکتی. دو عامل اخیر عمل دوشیدن توسط عضلات اندام 
تحتانی را کاهش می‌دهند و بنابراین بازگشت وریدی را کند 
می‌کنند. تروماه جراحی و سوختگی‌ها نه تنها بیمار را بی‌حرکت 
می‌کنند. بلکه باعث اسیب عروقی, آزادسازی مواد پیش‌انعقادی, 
افزايش تولید فاکتورهای انمقادی توسط کبد و کاهش تولید EPA‏ 
نیز می‌شوند. بسیاری از عوامل در اختلال ترومبوتیک دوره 
حاملگی نقش دارند. علاوه بر احتمال ورود gle‏ آمنیوتیک به 
ob >‏ خون در هنگام زایمان, فشار حاصل از بزرگ‌شدن جنین و 
رحم می‌تواند باعث ایجاد استاز در وریدهای اندام تحتانی شود. 
همچنین اواخر بارداری و دوران بعد از زایمان به علت تغییرات 
ناشی از هورمون‌ها در پروتئین‌های پلاسما با افزایش 
انعقادپذیری همراه است. آزادسازی مواد پیش انعقادی از تومورها 
مسوّول اصلی افزایش خطر پدیده‌های ترومبوآمبولی است که در 
سرطان‌های منتشر دیده می‌شود و در اصطلاح آن را گاهی 
اوقات ترومو فلت مهاجر" می‌گویند. زیرا تمایل دارد 
بسترهای وریدی مختلفی را به طور موقت درگیر کند. این پدیده 
را سندرم تروسو " نیز می‌نامند (به یاد پزشکی که هم این 
اختلال را توصیف کرد و هم از اين اختلال رنج می‌برد). صرف 
نظر از زمینه ویرةٌ بالینی. خطر DVT‏ در افراد بالای ۵۰ سال 
افزایش می‌یابد و هم‌چنین در مردان نسبت به زنان بیشتر است. 

نو واسکلروز یکی از علل عمده ترومبوزهای شریانی 
است. زیر این اختلال با از دست رفتن یکپارچگی اندوتلیال و نیز 
با جریان غیرطبیعی خون همراهی دارد )455 ۲-۱۳8 
انفارکتوس میوکارد می‌تواند زمینه را برای ایجاد ترومبوزهای 
جداری در قلب uF Lae‏ زیرا باعث انقباضات دیس‌کینتیک 
میوکارد و آسیب اندوکارد می‌شود (شکل [FWA‏ همچنین 
بیماری روماتیسمی قلب با ایجاد اتساع در دهلیز و فیبریلاسیون 
دهلیزی می‌تواند سبب تشکیل ترومبوزهای جداری دهلیزی 
225 ترومبوزهای جداری قلبی و آئورتی هر دو مستعد ایجاد 
آمبولی هستند. اگرچه هر بافتی ممکن است درگیر شود ولی مفز, 
کلیه‌ها و طحال با احتمال بیشتری هدف قرار می‌گیرند که ناشی 
از جریان خون غنی آنها می‌باشد. 


انعقاد منتشر داخل عروقی (DIC)‏ 

DIC‏ عبارت است از بروز ترومبوز گسترده در گردش خون عروق 
کوچک (میکروسیرکولاسیون) که می‌تواند ناگهانی یا به صورت 
تدریجی ظاهر شود. DIC‏ ممکن است در طیفی از اختلالات. از 
عوارض مامایی تا بدخیمی‌های پیشرفته مشاهده شود. ترومبوز 


گسترده در عروق ریزء پلاکت‌ها و پروتئین‌های انعقادی را 
مصرف می‌کند (ینابراین کو٩‏ گو لبانی Spar‏ هم نامیده 
می‌شود) و ه مزمان مک‌انیسم‌های فیبرینولیتیک را فعال 
می‌سازف نتیجه نهابی این است که تقدکیل گسترده لته هراد 
با خونریزی» همزمان در یک بیمار مشاهده می‌شود. این اختلال 
به تفصیل همراه با سایر اختلالات خونریزی دهنده در فصل ۱۰ 
مورد بحث قرار گرفته است. 


امبولی 


آمبولی یک توده مجزای داخل عروقی جامد. مایع یا گاز 
می‌باشد که به وسیلهةً خون به محل دورتر از Unio Mba‏ آن 
حمل می‌شود و در آتجا اغلب اختلال عملکرد بافت و یا 
انفارکتوس ایجاد می‌کند. در اکثر موارد a Spel‏ از یک 
ترومبوز جدا شده Lite‏ می‌گیرند. بنابراین معمولاً اصطلاح 
yay}‏ موی در مورد آنها به کار می‌رود. اشکال کمتر شایع 
آمبولی عبارتند از: قطرات ae‏ حباب‌های هوا یا نیتروژن, 
ذرات آترواسکلروزی (مبویی کشویی؛ قطعات تومور, 
تکه‌های منز استخوان. و مایع آمنیوتیک. آمبولی‌ها به طور 
اجتناب‌ناپذیر در عروق کوچک که اجازه عبور به آنها نمی‌دهند 
pS‏ می‌کنند. در نتیجه موجب انسداد عروقی نسبی یا کامل 
می‌شوند. بسته به محل منشأء آمبولی‌ها ممکن است در هر جایی 
از درخت عروقی گیر کنند. پیامد اولیه آمیولی‌های سیستمیک: 
نکروز ایسکمیک (انفارکتوس) بافت‌های پایین دست آنهاست. 
در Je‏ که آمبولی در گردش خون ریوی معمولاً منجر به 
هیپوکسی, افت فشارخون و نارسایی قلب سمت راست می‌شود. 


ترومبوامبولی ریوی 

آمبولی‌های ریوی از ترومبوز وریدهای عمقی منشأً 
می‌گیرند و مسئول شایع‌ترین LSS‏ بیماری‌های 
ترومیوآمبولیک می‌باشند. آمبولی ریوی (PE)‏ مسئول 


برای PE‏ مشابه موارد ترومبوز وریدهای عمقی می‌باشد PSB)‏ 
را (Ley‏ چرا که در بیش از VO‏ درصد موارد. آمبولی وریدی از 
ترومبوزهای درون وریدهای عمقی اندام تحتانی» بالای سطح 
حفره پوپلیته منشا می‌گیرند. 


1- Migratory thrombophlebitis 
2- Trousseau’s syndrome 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک: ترومبو Sorel‏ و شوک 


THe 


شکل ۱۵ -۳. آمبولی که از ترومبوز وریدی عمقی اندام تحتانی منشا گرفته و 


در یک شاخه شریان ریوی گیر افتاده است. 


ترومبوزهای جداشده از DVT‏ از عروقی که به تدریج 
بزرگتر می‌شوند عبور می‌کنند و معمولاً از سمت راست قلب 

گذشته و در سیستم عروق ریوی به دام می‌افتند. بسته به اندازه. 

Kae PE‏ است.موجب انسناد شریان زیوی اصلی شوده .یا در 

محل دو شاخه‌شدن شریان‌های ریوی راست و چپ گیر بیفتد 
Qed‏ 25 شکل LL‏ به داخل آرتریول‌های منشعب 
شونده کوچک‌تر LL ol)‏ (شکل ۳-۱۵). آمبولی‌های متعدد به 
طور شایعی رخ می‌دهند. آنها به صورت متوالی یا به شکل 
رگباری از آمبولی‌های کوچک‌تر هستند که از لخته منفرد بزرگی 
ییاد tila‏ بیتاری که نک jb‏ قچازر آمبر gogo‏ اش اس 
در معرض خطر برای آمبولی‌های بیشتر می‌باشد. گاهی یک 
آمبولی وریدی می‌تواند از یک نقص موجود در دیواره بین دو 
دهلیز یا بین دو بطن عبور US‏ و به گردش خون سیستمیک راه 

یابد Dyed)‏ متتناقض ؛. بحث کامل‌تری از PE‏ در فصل ۱۱ 

ارائه شده است. GIL cle Spey‏ و پاتولوژیک hel‏ این 

اختلال عبارتند از: 

6 اغلب آمبولی‌های ریوی (۶۰ تا ۸۰ درصد) کوچک و از نظر 
بالینی بی سروصدا هستند. به مرور زمان؛ آمبولی‌ها 
سازمان‌یابی می‌شوند و با جدار رگ ادغام می‌گردند. در 
برخی موارد سازمان‌یابی ترومبوآمبولی. شبکه‌های 
فیبروتیک پل زننده‌ای را بر جای می‌گذارد. 

© در انتهای دیگر طیف یک آمبولی بزرگ که یک شریان 
اصلی ریوی را مسدود کند» می‌تواند منجر به مرگ ناگهانی 
۳ 


@ انسداد شرایین با Silat‏ متوسط به وسیله آمبولی معمولاً 
موجب انفارکتوس ریوی نمی‌شوند. زیرا از طریق گردش 
خون شریانی برونشی سالم» خون‌رسانی به منطقهٌ دچار 
آمبولی انجام می‌شود (گردش خون دوگانه) با این وجود. 
یک آمبولی مشابه در جریان نارسایی سمت چپ قلب (و در 
نتیجه کاهش خون‌رسانی شریان برونشی) ممکن است 
باعث انفارکت ریوی گردد. 

pal 6‏ در شاخه‌های کوچک آرتریولی انتهایی گردش خون 
ریوی معمولاً منجر به انفارکتوس می‌گردد و گاهی اوقات 
ممکن است باعث پارگی سویرگ‌های بدون اکسیژن و 
خونریزی شود. 

۰ آمبولی‌های متعدد راجعه که به مرور زمان اتفاق می‌افتند 
Soo‏ است باعث هیپرتانسیون ریوی همراه با نارسایی 
بطن راست ۱ کور و Woy‏ شوند 


ترومبوآمیولی سیستمیک 
اکثر آمبولی‌های سیستمیک (۸۰/) از ترومبوزهای جداری داخل 
قلبی منشأًمی‌گیرند که ۳ آنها با انفارکت بطن چپ و ۳۵ با 
اتساع دهلیز چپ (مثلاً ثانویه به بیماری دریچه میترال)» 
همراهند. بقیه آنها از آنوریسم‌های آئورت لخته‌های سوار شده 
بر پلاک‌های آترواسکلروتیک زخمی» قطعه‌قطعه‌شدن 
وژت-اسیون‌های دری چه‌ای یا از سیستم وریدی (۱مبولی 
متناقض) Uitte‏ می‌گیرند. ۱۰ تا 2۱۵ از آمبولی‌های سیستمیک 
Lite‏ ناشناخته دارند. 

برخلاف آمبولی‌های وریدی که base‏ در ریه جای 
می‌گیرند. آمبولی‌های شریانی عملاً می‌توانند به هر نقطه‌ای 
منتقل شوند. قاعدتاً محل نهایی pF‏ افتادن آمبولی به نقطةٌ 
ul Late‏ و میزان نسبی جریان خون در بافت‌های پایین‌دستی 
بستگی دارد. مکان‌های wld‏ آمبولی شریانی عبارتند از: 
اندم‌های تحتانی (VO)‏ و سیستم عصبی مرکزی (۱۰/) و به 
میزان کمتر روده‌هاء کلیهها و طحال. عواقب آمبولی به قطر رگ 
مسدود شده, حضور یا pte‏ حضور پشتیبانی عروق جانبی و 
میزان حساسیت بافت مبتلا به آنوکسی بستگی دارد. اما 
ان فارکتوس شایع است» زیرا آمبولی‌های شریانی اغلب در 
شریان‌های انتههایی گیر می‌کنند. 


۱- Saddle embolus 


3- Cor pulmonale 


2- Paradoxical embolism 


شکل ۳-۱۶. انواع غیرمعمول آمبولی. (A)‏ آمبولی چربی. آمبولی از 
اجزای خون‌ساز و سلول‌های چربی(فضاهای روشن) تشکیل شده است که 
به یک ترومیوز چسبیده است. (B)‏ آمبولی مایع آمنیوتیک. دو آرتریول 
کوچک ریوی با سلول‌های سنگقرشی جنینی لایهلایه و پيچ‌خورده پر شده‌اند. 


ریه اطراق ادماتو و محتقن است. 


اهبولی چربی 

آسیب خردکننده بافت نرم یا پارگی سینوزوئیدهای عروقی Fe‏ 
استخوان (ناشی از شکستگی استخوان‌های بلند)؛ گلبول‌های 
چربی میکروسکوپی و اجزاء مغز استخوان همراه آنها را به 
گردش خون آزاد می‌کند. آمبولی‌های چربی (شکل ۲-۱۶۸ 
یافته‌های تصادفی شایعی پس از احیاه قلبی, ربوی شدید 
می‌باشند و احتمالاً پیامدهای بالینی ناچیزی دارند. برعکس تعداد 
اندکی از بیماران با آسیب‌های اسکلتی شدید دچار سندرم آمبولی 
چربی علامت‌دار می‌شوند که مشخصات آن شامل نارسایی 
ریوی» علایم عصبی. کم‌خونی» ترومبوسیتوپنی و بثورات منتشر 
به شکل پتشی می‌باشد. Me‏ و نشانه‌های بالینی یک تا سه 
روز پس از آسیب ظاهر می‌شوند که به صورت شروع ناگهانی 


Ay SU‏ دیس‌پنه, تاکی‌کاردی, تحریک‌پذیری و بی‌قراری 
می‌باشد و می‌تواند به سرعت به سوی هذیان یا کوما پیشرفت 
نماید. مرگ در 2۱۰ موارد اتفاق می‌افتد. ترومبوسیتوپتی را به 
چسبیدن پلاکت‌ها بهگلبول‌های چربی و متعاقباً تجمع آنها یا به 
دام افتادن آنها در طحال نسبت می‌دهند. کم‌خونی نیز به شکل 
مشابهی می‌تواند ناشی از تجمع گلبول‌های قرمز Ls‏ همولیز 
باشد. بثورات پتشی aS)‏ در 2۲۰ تا 2۵۰ موارد دیده می‌شود) 
ناشی از joy‏ ترومبوسیتوپنی بوده و می‌تواند Shag‏ تشخیصی 
مفیدی باشد. 

در پاتوژنز سندرم آمبولی چربی هم انسداد مکانیکی و هم 
آسیب بیوشیمیایی دخالت دارد. آمبولی‌های ریز چربی هم به 
صورت مستقیم و هم با تحریک تجمع پلاکتی موجب انسداد 
عروق کوچک ریوی و مفزی می‌شوند. این آثار مخرب با رهاشدن 
اسیدهای چرب از گلبول‌های چربی که موجب آسیب موضعی 
اندوتلیوم می‌شوند, تشدید می‌گردد. فعال‌شدن پلاکت‌ها و فراخوانی 
گران_ولوسیت‌ها Ly)‏ آزادشدن رادیک ال‌های آزاده پروتلازها و 
ایکوزانوئیدها) آسیب عروقی را کامل می‌کند. از آنجا که چربی‌ها در 
حلال‌های مورد استفاده در فرآیند آماده‌سازی بافت» حل می‌شوند. 
دیدن میکروسکوپی میکروگلبول‌های چربی (در jae polis OLE‏ 
استخوان همراه) احتیاج به روش‌های اختصاصی (مثل رنگ‌آمیزی 
چربی بر روی برش بافت یخ 005( دارد. 


آمبولی مایع آمنیوتیک 

آمبولی مایع آمنیوتیک یک عارضه ناشایع و وخیم است که 
باعث ایجاد عوارض در هنگام زایمان و بلافاصله پس از 
زایمان می‌شود و علت آن ایجاد ورود مایع آمنیوتیک )9 
محتویات (UT‏ به داخل گردش خون مادری از طریق پارگی 
غشاهای جفتی b/s‏ ورید رحمی است. این وضعیت تنها در 
۱مورد از ۴۰,۲۰۰ زایمان اتفاق می‌افتد ولی میزان مرگ و میر 
آن به LAr‏ می‌رسد. این وضعیت عامل ۵-۱۰ مرگ و میر 
مادران در ایالات متحده است. LAD‏ نجات‌یافتگان از انواع 
اختلالات نورولوژیک دائمی رنج می‌برند. شروع بیماری با تنگی 
نفس شدید ناگهانی» سیانوز و شوک مشخص می‌شود که تشنج و 
کوما را به دتبال دارد. اگر بیمار از بحران اولیه جان سالم به در 
برد معمولاً ادم ریوی به دنبال آن اتفاق می‌افتد و انعقاد منتشر 
داخل عروقی در حدود نیمی از بیماران ou!‏ می‌شود که ناشی از 


آزادشدن مواد فعال‌کننده لخته از مایع آمنیوتیک است. 


1- Frozen sections 


فصل ۳ - اختلالات همودینامیک ترومبوآمبولی و شوک 


۱۳۱ 


در واقع به نظر می‌رسد که ناخوشی و مرگ و میر در اين 
موارد ناشی از انسداد مکانیکی عروق ریوی نیست بلکه به دلیل 
فعال‌سازی سیستم انقعادی و سیستم ایمنی ذاتی به وسیله مواد 
داخل ale‏ آمنیوتیک است. در بررسی بافت‌شناسی در موارد 
کشنده» سلول‌های سنگفرشی از پوست جنین. موهای لانوگو. 
چربی ورنیکس کازئوزا و موسین حاصل از مجاری تنفسی یا 
دستگاه گوارش جنین» در شبکه عروق کوچک ریوی مادر 
مشاهده می‌شود (شکل ۳-۱۶). pls‏ یافته‌ها عبارتند از pal‏ 
شدید ریه. آسیب منتشر آلوئولی (فصل ۱۱) و ترومبوزهای 
منتشر و وسیع قیبرینی که در yl‏ انعقاد منتشر داخل عروقی 
ایجاد شده‌اند. 


امبولی هوا 
حباب‌های IE‏ در گردش خون می‌توانند بهم بپیوندند و 
جریان عروقی را مسدود کرده. منجر به آسیب ایسکمیک 
بافت‌های دیستال شوند. بنابراین حجم اندکی از هوا که در 
حین عمل بای‌پس در شریان کرونر گیر افاده یا در cb‏ جراحی 
اعصاب «در CI‏ نشسته» به جریان خون شریان مغزی وارد 
می‌شود. می‌تواند انسداد ایجاد کرده و پیامدهای شومی به دنبال 
داشته باشد. آمبولی‌های گازی کوچک وریدی معمولاً آثار 
مخربی ندارند؛ ولی در هنگام اجرای روش‌های مامایی یا 
لاپاراسکوپی و یا به عنوان عارضه ناشی از آسیب جدار قفسه 
سینه» ممکن است به طور ناخواسته مقادیر کافی هوا وارد گردش 
خون ریوی شده و باعث ایجاد هیپوکسی شود. آمبولی‌های 
وریدی بسیار بزرگ ممکن است در قلب به دام افتاده و منجر به 
مرک قتود, 

نوع خاصی از آمبولی گازی به نام بیماری افت فشار ! در 
اثر تغییرات ناگهانی فشار جوی ایجاد می‌شود. غواصان 
کارگران ساختمانی در زیر آب» و پرسنل در هواپیماهای فاقد 
تنظیم فشار که صعود سریع دارنده در معرض خطر این بیماری 
می‌باشند. وقتی تنفس در فشار بالا صورت می‌گیرد (مثلاً هنگام 
غواصی در عمق (Ly>‏ مقادیر افزايش al,‏ گاز (مخصوصاً 
نیتروژن) در خون و بافت‌ها حل می‌شوند. حال اگر غواصی 
a, Ly yw‏ محیط با فشار کم صعود LT‏ نیتروژن در بافت‌ها پخش 
می‌شود و از حالت محلول در خون خارج شده و ایجاد حباب 
می‌نماید و آمبولی گازی تشکیل می‌دهد که می‌تواند باعث 
ایسکمی بافتی شود. تشکیل سریع حباب‌های گازی در عضلات 
اسکلتی و بافت‌های حمایت‌کننده درون مفاصل و اطراف آنها 


مسئول ایجاد حالتی دردناک به نام خمدگی (the bends)‏ 
می‌باشد. حباب‌های گاز در Gare‏ ریوی باعث ایجاد cpa}‏ 
خون‌ریزی و آمفیزم یا آتلکتازی کانونی می‌شوند که منجر به 
دیسترس تنفسی می‌گردد. حباب‌ها در دستگاه عصبی مرکزی 
می‌توانند منجر به از دست دادن حافظه اتاکسی, اختلالات 
بینایی و حتی بروز ناگهانی کوما شوند. نوع مزمن‌تر بیماری افت 
فشار,,یماری "WLS‏ نام دارد )45 نام خود راز لوله‌های تحت 
فشار زیر آب مورد استفاده در ساخت پل گرفته است). در این 
بیماری آمبولی‌های گازی راجعه یا پایدار در استخوان‌ها منجر به 
کانون‌های متعدد نکروز ایسکمیک می‌شود. شایع‌ترین محل‌های 
درگیری در این بیماری. سر استخوان‌های فمور» تیبیا و 
هومروس (بازو) می‌باشد. 

درمان بیماری cal‏ فشار حاده شامل قراردادن بیمار در 
محفظه‌ای با فشار بالا است تا حباب‌های گاز را وادار به بازگشت 
به حالت محلول نماید. پس از آن, برداشتن تدریجی فشار باعث 
می‌شود تا گازها بتوانند به تدریج بازجذب شوند و طی بازدم خارج 
گردند و در نتیحه حباب‌های مسنودکننده مجدداً تشکیل 
نمی‌شوند. 


انفارکتوس 


انفارکت. ناحیه‌ای از نکروز ایسک‌میک است که علت OT‏ 
انسداد خون‌رسانی عروقی به بافت مبتلا می‌باشد. انقارکتوس 
که عمدتا قلب و منز را مبتلا می‌سازده یک علت شایع و بسیار 
مهم ناخوشی بالینی است. حدود + ZF‏ از موارد مرگ در ایالات 
متحده به دلیل بیماری قلبی عروقی است. و اغلب این مرگ‌ها را 
می‌توان به انفارکتوس میوکارد يا مغز نسبت داد. انفارکتوس 
sy,‏ انفارکتوس روده و نکروز ایسکمیک در اندام‌های تحتانی 
SUE (‏ ده عمدتً در بیماران مبتلا بهدیابت) می‌توانند عوارض و 
مرگ و میر قابل توجه ایجاد ALS‏ 

ترومبوز شریانی یا آمبولی شریانی علت زمینه‌ای اکثر موارد 
نفارکتوس است. علل با شیوع کمتر انسداد شریانی عبارتند از: 
اسپاسم عروقی, گسترش یک آتروم ثانویه به خونریزی داخل 
پلاک» و فشار خارجی به یک رگ مثلاً توسط تومور, آتوریسم 
شکافنده آثورت یا ایجاد ادم در یک مکان محدود (مثلاً سندرم 
کمپارتمان قدامی Lo‏ سایر Sle‏ غیرشایع انفارکتوس بافتی 


1- decompression sickness 2- Caisson disease 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


عبارتند از: پیچ خوردن عروق (مثلاً در پیچ‌خوردگی" بیضه یا 
ولوولوس )029( پارگی عروق در اثر تروما و گیرافتادن در کیسه 
فتق. اگر چه ترومبوز وریدی نیز می‌تواند موجب انفارکتوس شود. 
در اکثر موارد تنها باعث ایجاد احتقان ساده می‌گردد. به طور 
معمول, مجاری میان‌بُر (بای‌پس) bays‏ باز می‌شوند که ol,‏ 
خروج کافی در منطقه را فراهم می‌کنند و در نتیجه موجب ورود 
خون شریانی می‌گردند. بنابراین انفارکت‌هایی که ناشی از 
ترومبوز وریدی هستند. WS‏ در اعضایی رخ می‌دهند که یک 
خروجی وریدی منفرد دارند (مثل بیضه یا تخمدان). 


انفارکت‌ها براساس رنگ آنها AS)‏ در واقع منعکس‌کننده 
میزان خونریزی است) و وجود یا فقدان عفونت میکروبی 
طبقه‌بندی می‌شوند. بنابراین» ممکن است انفارکت‌ها قرمز 
(هموراژیک) باشند یا سفید (آنمیک) و هم چنین ممکن 
است عفونی باشند یا تمیز ". 

انقارکت‌های قرمز (شکل (FHWA‏ در اين موارد رخ 
می‌دهند: ۱) در انسدادهای وریدی Wes)‏ در پیچ‌خوردگی 
(acy‏ ۲) در بافت‌هایی که گردش خون دوگانه دارند مثل Ay‏ و 
روده کوچک که خونرسانی نسبی و ناکافی در آنها توسط 
شریان‌های جانبی انجام می‌شود. ۳) در بافت‌هایی که WS‏ 
(به GUS bb‏ خروج خون وریدی) دچار احتقان بوده‌اند و 
۴)هنگامی که پس از انفارکتوس مجدداً جریان خون برقرار 
می‌شود uy Ute)‏ از آنژیوپلاستی یک انسداد شریانی) 

انفارکت‌های سفید به دلیل انسداد شریانی در 
بافت‌های توپر که گردش خون شریانی UST‏ دارند (مثل 
قلب» طحال و کلیه) رخ می‌دهند (شکل ۳-۱۷). انفارکت‌ها 
oles‏ دارند JSS‏ گوه‌ای داشته باشند که رگ مسدود شده 
رأس آن را تشکیل می‌دهد و محیط عضو قاعده آن را 
می‌سازد. اگر قاعده اين گوه سطح سروزی باشد, آغلب روی 
آن اگزودای فیبرینی مشاهده می‌شود. لبه‌های کناری 
انفارکت ممکن است نامنظم باشند که نشان‌دهنده جریان 
خون از عروق مجاور است. لبه‌های انفارکت حاد به طور 
معمول, نامشخص و مختصراً هموراژیک است. با گذشت 
زمان, لبه انفارکت به وسیلة حاشیه باریکی از پرخونی 
مشخص‌تر می‌شود که می‌توان آن را بهالتهاب نسبت داد. 

انفارکت ناشی از انسداد شریانی در اعضای فاقد جریان 
خون دوگانه. معمولاً با گذشت زمان به طور پیشرونده 


رنگ‌پریده‌تر شده و حدود آن مشسخص‌تر می‌شود 
(شکل ۳-۱۷8). در مقایسه, ایجاد انفارکت هموراژیک در 
,4 و plo‏ اعضای با جریان خون دوگانه یک قانون است 
(شکل ۳-۱۷۸). در انفارکت‌های هموراژیک. گلبول‌های 
قرمز که از عروق خارج شده‌اند توسط ماکروفاژها فا گوسیتوز 
شده و آهن هم (heme)‏ به هموسیدرین داخل dole‏ تبدیل 
می‌شود. اگر مقدار آن کم باشد تغییر رنگ قابل توجهی در 
بافت byl‏ نمی‌شود. Jy‏ چنانچه خونریزی وسیع باشد. 
بقایایی سفت و قهوه‌ای‌رنگ برجای می‌گذارد. 

در اکثر بافت‌ها asl,‏ بافت‌شناسی اصلی انفارکت, 
نکروز انعقادی ایسکمیک است (فصل ۱). طی چند ساعت 
یک پاسخ التهابی در طول لبه‌های انفارکت» آغاز می‌شود و 
معمولاً طی ۱ تا ۲ روز کاملاً مشخص می‌گردد. سرانجام پس 
از «algal‏ ترمیم ایجاد می‌شود (فصل ۲)» که از لبه‌های سالم 
مانده آغاز می‌گردد. در برخی از decd‏ ممکن است 
بازسازی پارانشیمی در اطراف انقارکت روی دهد. یعنی جایی 
که ساختمان استرومای زیرین سالم مانده است. با این حال 
اکثر انفارکت‌ها در نهایت توسط بافت اسکار جایگزین 
می‌گردند (شکل ۳-۱۸). البته مغز از این قاعده مستثنی 
می‌باشد. آسیب ایسکمیک باقت همواره در دستگاه عصبی 
مرکزی منجر به نکروز میعانی می‌گردد (فصل ۱). 

انفارکتوس‌های sight‏ هنگامی روی می‌دهند که 
قطعه‌ای از وژتاسیون عفونی از دریچه‌های قلب. ایجاد 
آمبولی می‌کند یا وقتی که میکروب‌ها در بافت دچار نکروز 
کاشته می‌شوند. در اين موارد انفارکت به یک آبسه تبدیل 
dg ge‏ که متناسب با آن پاسخ التهابی شدیدتری ایجاد 
می‌گردد و بهبودی Ba‏ انفارکتوس با ارگانیزاسیون 
(سازمان‌یابی) و فیبروز همراه است (فصل ۲). 


عسواملی که روی تشکیل یک انفارکت اشر 

می‌گذارند 

عواقب انسداد عروقی می‌تواند طیف وسیعی داشته باشند: 

از آثار بی‌اهمیت گرفته تا نکروز باقتی منجر به اختلال 

عملکرد عضو و حتی گاهی اوقات cyl Spo‏ طیف پیامدها 

تحت SE‏ سه متغیر زیر است: 

© نمی Er‏ عروقی: حضور یا عدم حضور یک منبع 
خونی فرعی مهم‌ترین عامل در تعیین میزان آسیب ناشی از 


1- Torsion 2- Bland 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک» ترومبوآمبولی و شوک وف 


| در طحال (انفا رکت سفید). 


انسداد یک رگ خاص می‌باشد. تقذیه خونی دوکائة دز Lay‏ 
شامل شرایین ریوی و برونشی به این معنی است که انسداد 
آرتریول‌های کوچک ریوی منجر به انفارکتوس نمی‌شود. 
مگر اینکه گردش خون برونشی نیز دچار اختلال شود به 
طور مشابه» کبد که هم از شریان SHE‏ و هم از ورید پورت. 
خون دریافت می‌کند و نیز دست و tele‏ به دلیل gd‏ منبع 
تغذیه شریانی موازی رادیال و Wel‏ در ply‏ انفارکتوس 
مقاومند. در مقابل, گردش خون کلیه و طحال به صورت 
شریان‌های انتهایی است و انسداد چنین شریان‌هایی 
معمولاً موجب انفارکتوس این بافت‌ها می‌شود. 

سرعت ابا اشداد. انسدادهایی که آهسته ایجاد 
می‌شوند. با احتمال کمتر. ایجاد انفارکتوس می‌نماینده زیراآنها 
فرصت می‌دهند تا مسیرهای فرعی جریان خون ایجاد شوند. 
به عنوان مثال» آناستوموزهای کوچک بین آرتریولی که به طور 
طبیعی جریان خون اندکی دارنده سه شریان اصلی کرونر قلب 
را به هم متصل می‌کنند. اگر یکی از شریان‌های کرونر به 
صورت تدریجی مسدود شود (مثلاً با پیشرفت یک پلاک 
آترواسکلروز) جریان خون جانبی ممکن است به اندازهُ کافی 
افزايش یابد تا مانع ایجاد انفارکتوس شود حتی اگر شریان 
کرونر اصلی نیز در نهایت مسدود گردد. 

1سیب,یذبری اهنت در shy‏ هپوکسی. انواع مختلف 
سلولی. حساسیت‌پذیری متفاوت نسبت به آسیب 


شکل ۳-۱۷. اتقارکت‌های قرمز و سفید. (۸)انفارکت ریوی تقریباً گوه‌ای شکل هموراژ یک (انفارکت قرمز). (13) انفارکت رنگ‌پریده با حدود کاملاً مشخص 


شکل ۰۳-۱۸ انفارکت کلیوی قدیمی که اکتون با یک اسکار قییروتیک 
بزرگ جایگزین شده است. 


هایپوکسی دارند که علت اصلی آن تفاوت‌ها در نیازهای 
متابولیک پایه است. اگر نورون‌ها فقط به مدت ۳ تا ۴ دقیقه 
از تغذیه خونی خود محروم شوند. دچار آسیب غیرقابل 
برگشت می‌شوند. اگر چه سلول‌های میوکارد اناکی نسبت به 
نورون‌ها مقاوم‌ترنده ولی آنها نیز پس از گذشت ۲۰ تا ۳۰ 
دقيقه از ایسکمی» می‌میرند. در مقابل» فیبروبلاست‌ها 
ساعت‌ها پس از ایسکمی نیز زنده می‌مانند. 
شوک 


شوک وضعیتی است که در آن کاهش برون‌ده قلبی یا افت 
حجم He‏ خون در گردش. خونرسانی به بافت‌ها را مختل 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


جدول ۳-۳. انواع اصلی شوک 


انفارکتوس میوکارد 
پارگی بطن 


تامپوناد قلبی 
آمبولی ریوی 


نارسایی پمپ میوکارد ناشی از آسیب درون‌زاد میوکارده فشار 
خارجی یا انسداد خروجی جریان 


خونریزی 

از دست‌رفتن مایع (مثلاً استفراغ» 
اسهال» سوختگی‌ها) 
عفونت‌های میکروبی شدید . 
سپسیس باکتریایی 

سپسیس قارچی 


سوپر آنتی‌ژن‌ها (مثل سندرم شوک توکسیک) 


حجم ناکافی خون یا پلاسما 


اتساع عروق محیطی و جمع‌شدن خون Apooling)‏ فعال‌شدن/ 
آسیب اندوتلیوم» آسیب القا شده توسط گلبول‌های سفید. انعقاد 
منتشر داخل عروقی» فعال‌شدن آبشارهای سیتوکاینی 


کرده و منجر به هیپوکسی سلولی می‌شود. در ابتدای امره 

آسیب سلولی برگشت‌پذیر است. با اين وجود تداوم شوک در 

نهایت منجر به آسیب بافتی برگشت‌ناپذیر می‌شود و می‌تواتد به 

مرگ منتهی شود. شوک ممکن است به عتوان عارضه خونریزی 

ys‏ تروما یا سوختگی وسیع؛ انفارکتوس میوکارده آمبولی ریه و 

سپسیس میکروبی اتفاق بیفتد. fle‏ شوک در سه دسته AS‏ 

جای می‌گیرند (جدول ۲-۳): 

Sahya Spe‏ در اثرافت بروندهقبی ناشی از 
نارسایی پمپ میوکارد ایجاد می‌شود. fle‏ این نارسایی 
ممکن است آسیب میوکارد (انفارکتوس)» آریتمی‌های بطنی» 
وچود فشار غارجی [تلنیوناد قای) (صل ۸ یا dial‏ 
خروجی خون Se)‏ آمیولی ریوی) ASL‏ 

© شوک حپوولمیک در اثر افت برونده قلبی به دنبال از 
دست‌دادن حجم خون یا پلاسما ایجاد می‌شود (مثلاً به 
دلیل خونریزی یا از دست‌رفتن gle‏ در سوختگی‌های 
شدید) 

© شوک Gow‏ توسط عفونت‌های میکروبی آغاز می‌شود و 
با سندرم پاسخ التهابی سیستمیک شدید" (SIRS)‏ همراه 
است. علاوه بر میکروب‌ها» عوامل متنوع دیگری نیز 
می‌توانند آغازگر SIRS‏ باشند که عبارتند از de SS gu‏ 
تروما و ایا پانکراتیت. مکانیسم پاتوژنیک مشترک شامل 
ترشح حجم زیادی از واسطه‌های التهابی توسط سلول‌های 


ایمنی ذاتی و تطابقی است که باعث اتساع عروقی. 
نشت‌پذیری عروقی و تجمع خون در وریدها (pooling)‏ 
می‌شود. اين اختلالات قلیی- عروقی منجر به کاهش 
خونرسانی بافتی, هیپوکسی سلولی و اختلالات متابولیکی 
می‌گردد که به اختلال عملکرد عضو می‌انجامد و چنانچه 
vas‏ و پایدار باشد به نارسایی عضو و مرگ ختم می‌شود. 
پاتوژنز شوک سپتیک dy‏ تفصیل در قسمت بعدی مورد 


cou‏ قرار گرفته است. 


با شیوع کمتر, شوک ممکن است به دلیل از دست رفتن تون 
عروقی به دنبال بیهوشی یا ثانویه به آسیب طناب نخاعی رخ 
دهد ESR)‏ وروزینکدا. شوک نان( کتک ناشی از 
اتساع عروقی سیستمیک و افزایش نفوذپذیری عروق است که 
توسط یک واکتش ازدیاد حساسیتی با واسطه ایمونوگلبولین ظ 
آغاز می‌شود (فصل 40 


پاتوژنز شوک سپتیک 

شوک سپتیک مسئول ۸۲ از تمام موارد بستری بیمارستانی در 
ایالات متحده است. از این میان. LO‏ موارد نیازمند درمان در 
واحد مراقبت‌های ویژه هستند. تعداد این بیماران در ایالات 


متحده به ۷۵۰,۰۰۰ مورد در سال می‌رسد و این میزان بروز رو 


l- Severe systemic inflammatory response syndrome 


فنصل ۲ - اختلالات همودینامیک» ترومبوآمبولی و شوک 


۱۳۵ 


ee‏ شب سح یب 


Neutrophil and monocyte activation 

ny 
۰ ine and cytokine-like \ 
mediators (TNF, IL-1) LUMEN 
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| + Fever TNF, IL-1 and 
3a (mast cell activation) ی‎ ide 
CSa (chemotactic) ۱ ] METABOLIC) 


ABNORMALITIES | 
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۰ Vascular leakage * Vascular smooth 
and edema 


muscle relaxation 
* Impaired tissue perfusion * Hypotension 


Organ dysfunction‏ مه 
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63 (opsonin) 


MULTIORGAN 


FAILURE 


شکل ۳-۱۹. مسیرهای پاتوژنیک اصلی در شوک سبتیک. محصولات میکروبی. باعث فعال‌شدن سلول‌های اندوتلیال و عناصر سلولار و هومورال سیستم 


ایمنی ذاتی می‌شوند و آبشاری از وقایع را & oly‏ فیس بو منجر به القای وضعیت‌های پیش‌انعقادی و پیش‌التهابی همراه با تغییرات متابولیک می‌شوند و اگر 


ol‏ تغییرات کنترل نگردد منجر به نارسایی چندعضوی 58 جزئیات بیشتر در متن آورده شده است. DIC‏ انعقاد 


منتشر داخل عروقی؛ EPCR‏ گیرنده 


پروتئین C‏ اتدوتلیال؛ IL-1‏ اینترلوکین ۱؛ ۷0 اکسید نیتریک؛ PAF‏ فاکتور فعال‌کننده پلاکت؛ ۳۸1-1 مهارکننده قعال‌کننده پلاسمینوژن - ۱: ۳۸۷۲۳ الگوی 
مولکولی وابسته به پاتوژن؛ PGS‏ پروستا گلند ین‌ها؛ ROS‏ گونه‌های واکنشی اکسیژن؛ TFPI‏ مهارکننده مسیر فا کتور بافتی؛ TLR‏ گیرنده‌های شبه (Toll‏ 1۳0۳ 


فاکتور نکروز تومور. 


به افزايش است که البته علت اصلی آن بهبود در حمایت‌های 
de‏ از بیماران Lyd‏ بدحال و نیز افزایش در تعداد بیماران 
دچار نقص ایمنی (ناشی از شیمی‌درمانی» سرکوب ایمنی» سنین 
Yb‏ و عفونت با ویروس نقص ایمنی) به همراه افزایش شیوع 
ارگانیسم‌هایی با مقاومت چند دارویی در بیمارستان‌ها می‌باشد. 
علی‌رغم پیشرفت در مراقبت از این بیماران, مرگ و میر در حد 
۰ 1/۳۰ باقي مانده است. 

شوک سپتیک در اکثر موارد در اثر عفونت با باکتری‌های گرم 
مثبت آغاز می‌شود و باکتری‌های گرم منفی و قارچ‌ها در مرتبه 
بعدی قرار دارند. همان‌طور که در فصل ۲ ذکر شد dajlig Sle‏ 
نوتروفیل‌هاء سلول‌های دندریتیک» سلول‌های اندوتلیال و نیز 
اجزاء محلول ایمنی ذاتی (مثل کمپلمان) انواع مختلفی از مواد 


مشتق از میکروارگانیسم‌ها را شناسایی کرده و توسط آنها فعال 
می‌شوند. اين سلول‌ها و عوامل. پس از فعال‌شدن» تعدادی از 
پاسخ‌های pled‏ را آغاز می‌کنند و طی روندی پیچیده که به 
خوبی شناخته نشده است باعث ایجاد شوک سپتیک و اختلال 
عملکرد چند عضوی می‌شوند (شکل ۳-۱۹). 
عواملی که به نظر می‌رسد در پاتوفیزیولوژی شوک سپتیک 
نقش دارند شامل موارد زیر هستند: 
ell Coe, ©‏ و ضد Pal‏ جریان سپسیس 
اجزاء مختلف دیواره سلولی میکروب‌هاء گیرنده‌هایی را روی 
سلول‌های سیستم ایمنی ذانی درگیر می‌کنند و سبب آغاز 
پاسخ‌های Hele‏ می‌شوند که شامل موارد زیر می‌باشد: 


۱۳۹ ی رس‎ failure 


۱ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
@ گیرنده‌های شبه (TLRs) Toll‏ (فصل ۵). این 
گیرنده‌ها دسته‌ای از مواد مشتق از میکروب‌ها را 


گیرنده {IL-10 g IL-1‏ آپوپتوز لنفوسیتی 9 آثار سرکوب کننده | 


ایمنی سلول‌های آپوپتوتیک. 
@ نءلاندد و سیب اندو SUS‏ وضعیت پیش‌التهابی و 


با پاتوژن»" (PAMPs)‏ هستند. 
9 گیرنده‌های جفت شونده با پروتئین 6" که پپتیدهای 
© گیرنده‌های لکتین نوع ۲6 نظیر دکتین‌ها" نیز اجزای 
دیواره سلولی قارچ‌ها را تشخیص می‌دهند. 

سلول‌های ایمنی ذاتی» پس از فعال‌شدن, سیتوکاین های 
مختلفی را تولید می‌کنند که شامل TNF‏ 1-1 اینترفرون نوع 
۱و 11-12 11-18 و سایر واسطه‌های التهابی می‌باشد که منجر 
به افزایش نشانگرهای التهاب حاد phi‏ پروتئین واکنشگر C‏ 
(CRP)‏ و پروکلسی‌تونین می‌شود. گونه‌های واکنش دهنده 
اکسیژن و واسطه‌های مشتق از چربی از قبیل پروستاگلاندین‌ها 
نیز آزاد می‌شوند. این مولکول‌های تأثیرگذار» در سلول‌های 
اندوتلیال (و انواع سلول‌های دیگر) باعث افزایش BL,‏ بیان 
مولکول‌های چسبندگی» و تحریک تولید سیتوکاین‌ها و 
کموکاین‌ها می‌گردند. SAYS LEN‏ نیز توسط اجزاء میکروبی 
(فصل ۲) فعال می‌شود و منجر به تولید آنافیلاتوکسین‌ها 
(C3a .C5a)‏ قطعات کموتاکتیک (C5a)‏ و اپسونین‌ها (C3b)‏ 
می‌گردد که همگی اینها در ایجاد UL‏ پیش‌التهابی دخیل 
هستند. 

علاوه بر lacs!‏ اجزاء میکروبی می‌توانند انعقاد را هم به 
صورت مستقیم از طریق فاکتور 011 و هم به صورت 
غیرمستقیم از طریق تغییر عملکرد اندوتلیال فعال کنند 
Coe lou)‏ شده است). فعالسازی گسترده ترومبین که همراه با 
آن اتفاق می‌افتد ممکن است با تحریک گیرنده‌های فعال شده با 
پروتثاز روی سلول‌های التهابی, به میزان بیشتری التهاب را 
Co git‏ نماید. 

با گذشت زمان وضعیت بیش‌التهابی" که همراه با سپسیس 
آغاز می‌شود. مکانیسم‌های تنظیم متقابل سرکوب کننده ایمنی را 
فعال می‌کند که ممکن است هم سلول‌های ایمنی ذاتی و هم 
ایمنی تطابقی را درگیر نماید. لذا بیماران سپتیک ممکن است در 
طی دوره بالینی خود gy‏ وضعیت‌های بیش‌التهابی و سرکوب 
ایمتی در توسان باشند. مکانیسم‌های پیشنهادی برای سرکوب 
ایمنی عبارتند از: جابجایی از سیتوکاین‌های پیش‌التهابی (TOL)‏ 
به سمت سیتوکاین‌های ضد التهابی (112) (فصل ۵ تولید 
واسطه‌های ضد التهابی (مثل گیرنده محلول TNF‏ آنتاگونیست 


فعال‌شدن سلول اندوتلیال در جریان سپسیس منجر به 
افزایش بیان مولکول‌های چسبندگی, نشت عروقی وسیع و 
ایجاد pal‏ بافتی می‌شود که آثار مخربی بر روی نقل و انتقال 
مواد غذایی و دفع مواد زاید دارد. یکی از آثار سیتوکاین‌های 
clas‏ سست کردن اتصالات محکم سلول‌های اندوتلیال 
است که باعث نشت عروقی و در نتیجه تجمع مایع ادم غنی 
از پروتئین در سرتاسر بدن می‌شود. اين تغییر. خوترسانی 
بافتی را مختل کرده و ممکن است به دلیل تجویز مایعات 
داخل وریدی برای بیمار این وضعیت تشدید شود. همچنین 
اندوتلیوم فعال شده تولید اکسید نیتریک (NO)‏ و ple‏ 
واسطه‌های التهابی وازواکتیو را افزایش می‌دهد که ممکن 
Cul‏ در شل‌شدن عضلات صاف عروق و هیپوتانسیون 
سیستمیک نقش داشته باشند. 

القاء و ضعست po‏ انعقادی. اختلال در انعقاد sly‏ ایجاد 
عارضه جدی انعقاد منتثر Bid‏ عروقی در حدود نیمی 
از بیماران مبتلا به سپسیس کاقی است (فصل (Vo‏ 
سپسیس بیان بسیاری از فاکتورها را به نفع انعقاد تغییر 
می‌دهد. سیتوکاین‌های پیش‌التهابی باعث افزایش تولید 
فاکتور بافتی توسط مونوسیت‌ها و احتمالا سلول‌های 
اندوتلیال می‌شوند و تولید فاکتورهای ضد انعقاد اندوتلیال 
نظیر مهارکننده مسیر فاکتور بافتی, ترومبومودولین و گیرنده 
پروتئین C‏ اندوتلیال را کاهش می‌دهند. همچنین آنها با 
افزايش بیان مهارکننده فعال کننده پلاسمینوژن- V‏ 
فیبرینولیز را مهار می‌کنند (شکل ۳-۱۰ را ببینید). نشت 
عروقی و ادم بافتی جریان خون را در سطح عروق کوچک 
کاهش می‌دهد که سبب استاز شده و شستشوی عوامل 
انعقادی فعال شده را کم می‌کند. اين آثار دست به دست هم 
می‌دهند و سیب فعال‌شدن سیستمیک ترومبین و رسوب 
لخته‌های غنی از فیبرین در عروق کوچک» معمولاً در 
سراسر بدن» می‌شوند که خونرسانی بافتی را بیش از پیش 
دچار اختلال می‌نماید. در انعقاد منتشر داخل عروقی تمام 
ghe‏ مصرف فاکتورهای انعقادی و پللاکت‌ها آنچنان زیاد 


۱ Pathogen-associated molecular patterns 
2- G-protein-coupled receptors 
3- C-type lectin receptors 4- Dectins 


5- Hyperinflammatory 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک ترومبوآمبولی و شوک 


است که کمبود این فاکنورها ظاهر می‌شود و منجر به 
خونریزی همزمان می‌گردد (فصل ۱۰). 

© اختلالات ghee‏ لکد بیمار مبتلا به سپسیس شدید دچار 
مقاومت به انسولین و هیپرگلیسمی می‌شود. سیتوکاین‌هایی 
مثل TNF‏ و 11-1 هورمون‌های ناشی از استرس (مثل 
گلوکاگون» هورمون رشد و گلوکوکورتیکوئیدها) و 
کاتکولآمین‌ها همگی گلوکونئوژنز را تحریک می‌کنند. به 
طور همزمان. سیتوکاین‌های پیش‌التهابی آزادشدن انسولین 
را مهار کرده و همزمان مقاومت به انسولین را در AS‏ و سایر 
بافت‌ها Wl‏ می‌نمایند. ul Wal‏ عمل را احتمالاً با ایجاد 
اختلال در بیان سطحی GLUT-4‏ (یک انتقال دهنده 
گلوکز) انجام می‌دهند. هر چند سپسیس در ابتدا با افزایش 
حاد در تولید گلوکوکورتیکوئیدها همراه است ولی این 
افزايش ممکن است با نارسایی آدرنال و اختلال عملکرد 
گلوکوکورتیکوئیدها دنبال شود. این اثر ممکن است از 
سرکوب ظرفیت تولیدی غده آدرنال سالم و یا از نکروز آن 
به دنبال انعقاد منتشر داخل عروقی (سندرم والزهوس - 
هز دریکسی "4 ناشی شود (فصل (VA‏ در نهایت هیپوکسی 
سلولی و کاهش فسفریلاسیون اکسیداتیو منجر به افزایش 
تولید لاکتات و اسیدوز لاکتیک می‌شود. 

Wish @‏ عمدک د Las\‏ افت فشارخون سیستمیک ادم 
بیتابینی و ترومبوز عروق کوچک همگی انتقال اکسیژن و 
مواد غذایی را به بافت‌ها کاهش می‌دهند و بافت‌ها نیز به 
دلیل هیپوکسی سلولی قادر نیستند به درستی از مواد غذایی 
منتقل شده استفاده کنند. آسیب میتوکندریایی ناشی از 
استرس اکسیداتیو» مصرف اکسیژن را دچار اختلال می‌کند. 
سطوح بالای سیتوکاین‌ها و واسطه‌های ثانویه» قابلیت 
ان قباض میوکارد را کاهش داده و برون‌ده قلبی را کم 
می‌کنند. افزایش نفوذپذیری عروقی و آسیب اندوتلیال 
می‌توانند Cel‏ سندرم دیسترس تنفسی Ne‏ شوند 
(فصل ۱۱). در نهایت تمام این عوامل دست به دست هم 
می‌دهند و می‌توانند باعث نارسایی چندین عضو به ویژه 
کلیه‌هاء کبد. ریه‌ها و قلب شوند و به مرگ بیانجامند. 


شدت و پیامد شوک سپتیک احتمالاً به وسعت و قدرت 
تهاجمی عفونت» وضعیت ایمنی میزبان, وجود سایر بیماری‌های 
همراه, و الگو و سطح تولید واسطه‌ها بستگی دارد. تعداد عوامل 
و پیچیدگی واکنش‌های دخیل در سپسیس توجیه BES‏ این 


۱۳۷ 


مسئله است که چرا اکثر تلاش‌ها برای مداخلات درمانی با 
آنناگونیست‌های واسطه‌های خاص She‏ نبوده و در برخی موارد 
ee‏ آثار مخربی به همراه دارد. مراقبت‌های استاندارد شامل 
تجویز آنتی‌بیوتیک برای درمان عفونت» مایعات داخل وریدی» 
افزایش دهنده‌های فشارخون و اکسیژن SoS‏ برای حفظ 
فشارخون و کاهش هیپوکسی بافتی است. لازم به ذکر است که 
حتی در بهترین مراکز بالینی, شوک سپتیک یک چالش بالینی 
سرسخت به شمار می‌رود. 

یک گروه دیگر از پروتئین‌های ترشح شده باکتریایی سور 
آنتی (دها هستند که آنها نیز نوعی سندرم مشابه شوک سپتیک 
ایجاد می‌کنند Ya)‏ سندرم شوک و (CSS‏ سوپرآنتی‌ژن‌ها 
فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال لنفوسیت‌های T‏ هستند که موجب 
ترشح سطوح بالایی از سیتوکاین‌ها می‌شوند. آنها نیز به نوبه 
خود تظاهرات بالینی متعددی ایجاد می‌کنند که از بثورات منتشر 
تا اتساع عروقی» افت فشارخون, شوک و مرگ متفاوت است. 


مراحل شوک 
شوک یک اختلال پیشرونده است» که اگر مشکلات زمینه‌ای آن 
اصلاح نشوند منجر به مرگ می‌شود. مکانیسم‌های دقیق مرگ 
مرتبط با سپسیس هنوز شناخته تشده است. اگر افزایش اپوپتوز 
لنفوسیت‌ها و انتروسیت‌ها راکنار بگذاریم» نکروز سلولی مختصر 
است. مرگ به طور معمول به دنبال نارسایی ارگان‌های متعدد رخ 
می‌دهد که اغلب از نظر ریخت‌شناسی توضیحی برای اختلال 
عملکرد آنها وجود ندار. با این وجود در شوک هیپوولمیک و 
شوک کاردیوژنیک مسیرهای منجر به مرگ بیمار به خوبی 
شناخته شده‌اند. اگر آسیب وسیع و سریعاً مرگبار نباشد (مثل 
خونریزی شدید از یک آنوریسم آئورت پاره شده)» شوک تمایل 
دارد که به تدریج» سه مرحله کلی (و تا حدی قراردادی) را طی 
کند. این مراحل بیش از همه در شوک هیپوولمیک صدق 
می‌کننده ولی سایر آنواع شوک نیز در اين مراحل با هم مشترکند: 
9 یک سرحله pe‏ ,بیترونده AN)‏ که طی آن 
مکانیسم‌های جبرانی رفلکسی فعال می‌شوند و خونرسانی 
به اعضای حیاتی را حفظ می‌کنند. 
6 یک مرحله "orig te‏ که با کاهش خونرسانی بافتی و 
شروع بدترشدن اختلال گردش خون و عدم تعادل 
متابولیک از جمله اسیدوز مشخص می‌شود. 


- Waterhouse-Friderichsen syndrome 


- Initial nonprogressive stage 


wwe 


- Progressive stage 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


0 یک doy‏ عرقالل برگشت؟ که در آن آسیب سلولی و 
بافتی به قدری شدید است که حتی اگر اختلالات 
همودینامیک تصحیح شوند نیز بقای فرد ممکن نیست. 


در اوایل مرحله غیر پیشرونده شوک مکانیسم‌های 
نوروهومورال گوناگونی به حفظ برون‌ده قلبی و فشار خون کمک 
می‌کنند. اين مکانيسم‌ها شامل رفلکس‌های گیرنده فشار ", 
آزادسازی کاته‌کولامین‌ها و هورمون آنتی‌دیورتیک, فعال‌شدن 
محور رنین -آنژیوتنسین - آلاوسترون» و تحریک منتشر سیستم 
سمپاتیک می‌باشند. اثر خالص عبارتست از تاکی‌کاردی, انقباض 
عروق محیطی» و حفظ مایع توسط کلیه‌ها. انقباض عروقی در 
پوست مسوّول سردشدن و رنگ‌پریدگی پوست در شوک» پوست 
۳ می‌باشد (توجه شود که در شوک سپتیک ممکن 
است ابتدا اتساع عروقی در پوست ایجاد شود و بنابراین بیمار با 
پوست گرم برافروخته مراجعه نماید). عروق کرونر و مغزی 
حساسیت کمتری به سیگنال‌های سمپاتیک دارند و قطر رگ» 
جریان خون و انتقال اکسیژن در آنها نسبتاً طبیعی باقی می‌ماند. 
بنابراین» خون از پوست به سمت ارگان‌های حیاتی نظیر قلب و 
مغز منحرف می‌شود. 
اگر عوامل زمینه‌ای برطرف نشوند. شوک به طور 
تامتصبوسی وارد فرجله پیشیرزنده مر گردد که So SiGe‏ 
شد مشخصه آن هیپوکسی بافتی گسترده است. در صورت تداوم 
کمبود اکسیژن» تنفس هوازی داخل سلولی cle‏ خود را به 
گلیکولیز بی‌هوازی می‌دهد. که اسید لاکتیک زیادی تولید 
می‌کند. در نتیجه. اسیدوز لاکتیک متابولیک, PH‏ بافت را پایین 
می‌آورد و به اين ترتیب پاسخ وازوموتور را کند می‌کند. آرتریول‌ها 
متسع می‌گردند و خون شروع به تجمع در عروق کوچک 
می‌نماید. تجمع محیطی خون, نه تنها برون‌ده قلبی را بدتر 
می‌کند. بلکه سلول‌های اندوتلیال را در معرض خطر آسیب 
ایسکمیک و به دنبال آن DIC‏ قرار می‌دهد. به دنبال هیپوکسی 
بافتی گسترده. اعضای Sle‏ درگیر شده و به تدریج نارسا 
می‌گردند. 
بدون مداخله درمانی مناسب و یا در موارد tol AS‏ این 
فرآیند وارد مرحله غیرقابل برگشت می‌شود. آسیب گسترده 
سلولی به صورت نشت آنزیم‌های لیزوزومی منعکس می‌گردد. 
که آسیب سلولی را تشدید می‌کند. عملکرد انقباضی میوکارد بدتر 
می‌شود و روده ایسکمیک ممکن است به فلور روده‌ای اجازه 
ورود به گردش خون را بدهد. که در نتیجه ممکن است شوک 


باکتریایی روی وضعیت قبلی سوار شود. به طور شایع؛ در اثر 
آسیب ایسکمیک کلیه, پیشرفت به سمت نارسایی کلیوی رخ 
می‌دهد و علی‌رغم بهترین اقدام‌های درمانی معمولا این منحنی 


رو به gel‏ به مرگ ختم می‌گردد. 


آثار باتوفیزیولوژیک شوک اساسا همان آثار آسیب 
هییوکسیک هستند (فصل ۱) و در اثر ترکیبی از کاهش 
خون‌رسانی و ترومبوز عروق خوتی کوچک ایجاد 
می‌شوند. گرچه هر عضوی می‌تواند درگیر شود. با این SE‏ 
مفزء قلب, کلیه‌هاء غدد فوق کلیوی و دستگاه گوارش با شیوع 
بیشتری درگیر می‌شوند. لخته‌های فیبرینی در هر بافتی 
ممکن است تشکیل شوند ولی معمولاً به راحتی در 
گلومرول‌های کلیوی دیده می‌شوند. تخلیه چربی سلول‌های 
قشر آدرنال مشابه آن چیزی است که در تمام اشکال 
استرس دیده می‌شود و منعکس‌کننده افزایش استفاده از 
چربی‌های ذخیره‌ای برای تولید استروئیدها است. با وجود اینکه 
ریه‌ها نسبت dy‏ آسیب هیپوکسیک در شوک هیپوولمیک که پس 
از خونریزی رخ می‌دهد. مقاوم هستند وی سپسیس و تروما 
می‌توانند باعث آسیب منتشر آلوئولی شوند (فصل ۱۱) و 
وضعیتی به نام ریه شوکی " ایجاد کنند. به استثنای از 
بین‌رفتن نورون‌ها و میوسیت‌های قلبی» سایر oneal‏ 
Miro‏ در صورت زنده ماندن بیمار می‌توانند کاملا بهبود ALL‏ 


9 آن وابسته است: در شوک هییپوولمیک‎ bal}. SI 
کاردیوژنیک» بیمار با تابلوی افت فشارخون» نبض ضعیف تند,‎ 
تاکی‌پنه و پوست سرد و مرطوب و سیانوتیک مراجعه می‌کند.‎ 
در شوک سپتیک» پوست ممکن‎ od همان طور که قبلاً ذکر‎ 
اتساع عروق محیطیء گرم و برافروخته باشد.‎ bE است به‎ 
واقعه زمینه‌ساز آغاز کننده شوک است‎ bo تهدید اولیه برای‎ 
(مثلاً نفارکتوس میوکارد. خون‌ریزی شدید. یا عفونت با کتریایی).‎ 
با این وجوده تغیبرات قلبی, مغزی و ریوی سریعاً مشکل را بدتر‎ 
بیمازان از مرخله آوليه جان سنالم به در بیرنده امتلال‎ S128 
عملکرد کلیه منجر به ورود به مرحله‌ای می‌شود که با اولیگوری‎ 
پیشرونده» اسیدوز و اختلالات الکترولیتی مشخص می‌گردد.‎ 


- Irreversible stage 2- Baroreceptor 


مت نیا 


- shock lung 


فصل ۳ - اختلالات همودینامیک: ترومبوآمبولی و شوک ۱ ۱۳۹ 


پیشآگهی بسته به عامل زمینه‌ای شوک و طول مدت آن ‏ # هس‌ستاز ذانویه از طریق مراحل زیر اتفاق می‌افتقد 


فرق می‌کند. بنابراین» بیش از ٩۰‏ درصد افراد جوان مبتلا به ۵ فاکتور بافتی آزادشده در محل آسیپ, آبشار اتعقادی 

شوک هیپوولمیک که از So Ske‏ سالم هستند با درمان را آغاز می‌کند. 

مناسب زنده می‌مانند. در Se‏ که شوک کاردیوژنیک یا شوک @ در داخل gus‏ مهم‌ترین فاکتورهای درگیر در آبشار 

سپتیک» حتی با پیشرفته‌ترین مراقبت‌های موجود هم با انعقادی عسبارتند از ف اک تورهای AX VI‏ * و 1 

پیامدهای بدی همراه هستند. (پروترومبین) و فیبرینوژن به علاوه کوفاکتورهای ۷ و 
VIL‏ 


هموستاتیک ثانویه تبدیل می‌کند و هم‌چنین ترومبین 


ادم باعث فعال‌شدن فاکتور ۱011 می‌گردد که Sel‏ اتصالات 

pul ۵‏ حاصل خروج مایع از داخل عروق به فضاهای بینابینی متقاطع فیبرین می‌شود و نیز با ایجاد انقباض پلاکتی» 
است. لخته را پایدان می‌کند. 

gale Gul @‏ ممکن است پروتئین کم (لز سود( یا پروتئین @ از لخته‌شدن بیش از حد توسط مکانیسم‌های متعددی 
زیاد (۱ گر ود داشته باشد. جلوگیری می‌شود که عبارتند از شست و شوی 

pul @‏ غیرالتهابی ممکن است به علت اف زایش فشار فاکتورهای انعقادی فعال شده و برداشت آنها توسط 
هیدرواستاتیک (مثل نارسایی قلبی)» کاهش فشار اسمزی کید. نیاز به سطوح فسقولیپیدی تولید شده توسط 
کلوئید ناشی از کاهش آلبومین پلاسما به دنبال کاهش تولید پلاکت‌های فعال, بیان قاکتورهای ضد انعقاد بر روی 
Sie)‏ بیماری‌های کبدی. سوءتغذیه پروتئین) و یا افزایش دفع انندوتلیال طبیعی (مثل ترومبومدولین) و فعال‌شدن 
fie)‏ سندرم 555525( انسداد لنفاوی (مثل فیبروز یا مسیرهای فیبرینولیتیک fis)‏ فعال‌کننده پلاسمیتوژن 

| تئوپلازی) یا احتباس سدیم (مثل تارسایی کلیه) ایجاد شود. بافتی). 


@ ادم التهایی به دلیل افزایش در نفوذپذیری عروق ایجاد 


می‌شود. ترومبوز 
٩‏ ایجاد ترومبوز معمولا به یک یا تعداد بیشتری از اجزای 
هموستاز تریاد ویرشو وابسته است: آسیب اندوتلیال (مثلاً توسط 
9 وایسته به چسبندگی» فعال شدن و تجمع پلاکت‌ها سموم» فشارخون بالاء التهاب یا محصولات متابولیک). 
(هموستاز اولیه) و سپس فاکتورهای انعقادی (هموستاز جریان غیرطبیعی خون,» استاز gh > Lo‏ متلاطم 
تانویه) می‌باشد. (مثلاٌناشی از آنوریسم. پلاک‌های آترواسکلروز), اقزایش 
@ هموستاز اولیه از طریق مراحل زیر اتفاق می‌افتد: انعقادپذیری, که می‌تواند اولیه (قاکتور ۷ لیدن) یا ثانویه 
۵ آسیب عروقی باعث نمایان‌شدن ۲۷۲ در ماتریکس (استراحت در بستر) باشد. 
خارج سلولی می‌شود. ٩‏ ترومبوز می‌تواند کسترش uh‏ حل شود ارگانیزه گردد 
9 پلاکت‌ها از طریق گیرنده‌های Gplb‏ به VWF‏ متصل یا ایجاد آمیولی نماید. 
می‌شوند. ٩‏ ترومبوز از طریق اتسداد موضعی عروق یا فرستادن 
© چسبندگی باعث فعال‌شدن پلاکت می‌شود. اتفاقی که با آمبولی به Gyre‏ دیستال می‌تواند باعث آسیب باقت گردد. 
ترشح محتویات گرانول‌های پلاکتی همراه است و باعث 
تغییر در شکل و محتوای غشای پلاکت‌ها می‌گردد و آمپولی 
تفییرات ساختاری در گیرنده‌های 0۳1-11 که به ٩‏ آمبولی یک توده جامد. مایع یا گاز است که به وسیله خون 
فیبرینوژن متصل می‌شوند. باعث تجمع پلاکتی و به محلی دورتر از نقطه Lite‏ آن حمل می‌شود. اکثر آنها 


تشکیل توپی هموستاتیک اولیه می‌گردد. یک لخته جابجا شده هستند. 


ذست گرا 


‘ سور 

ae‏ ۱ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 

۵ آمبولی‌های دیوی (۳2) اکثراً از لخته‌های وریدهای عمقی 
اتدام تحتانی منشا می‌گیرند. 

PEs ols! @‏ اندازه, تعداد و محلی که در آن گیر اقتاده‌اند. 
بنستگی دارد: 

cil ahs PB Gal ge 9‏ شأمل ,شارستایی:قدلب راست. 
خونریزی ریوی, انقارکتوس ریوی یا مرگ ناگهانی باشد. 

۵ آمبولی‌های سیستمیک [ASI‏ از لخته‌های دریچه‌ای یا 
جداری قلب, آتوریسم آئورت یا پلاک‌های آترواسکلروتیک 
pala‏ کرش 

٩‏ این که آمبولی سیستمیک باعث اتفارکتوس باقت گردد به 
محل قرستاده‌شدن آمبولی و حضور یا عدم حضور یک 
گردش خون جانیی بستگی دارد. 

٩‏ آمیولی چربی می‌تواند پس از آسیب‌های خرد کتنده 
استخوان روی دهد و Seb‏ تارسایی ریوی و آسیب‌های 
عصبی گردد. 

@ آمیولی مایع آمنیوتیک عارضه تادر زایمان است و اکثراً به 
ole‏ تظاهرات مغزی و ریوی کشنده است. 

@ آمبولی هوا ممکن است در اثر برداشته‌شدن سریم فشار 
رخ دهد که اغلب در غواص‌ها دیده می‌شود. علت آن 
تشکیل شدن ناگهانی حباب‌های نیتروژن است. 


@ انقارکت‌ها مناطق نکروز ایسکمیک هستند که معمولا در اثر 
اتسداد خونرساتی شریانی (به طور معمول به دلییل 
" ترومبوز یا آمبولی) ایجاد می‌شوند. اتسداد خروجی 
" وریدی یک علت نادر محسوب می‌شود. 


8 تست‌های آزمایشگاهی 


@ انقارکت‌های ناشی از انسداد وریدی یا اتسداد شریانی در 
بافت‌هایی که جریان خون به صورت نسبی يا گذرا کاهش 
یافتهایه علور معموّل همو‌رازژیک (قرمز) هستند. 

٩‏ انفارکت‌های سفید (غیرهموراژیک) در بافت‌هایی که 
خونرسانی شریاتی انتهایی دارند و در آن انسداد عروقی 
دائمی است, ایجاد می‌شود به طوری که خون نمی‌تواند به 
بافت انقارکت 346 کند. 

SI ۵‏ اتسداد عروقی منجر به انفارکتوس BEL‏ شود به 
وجود متبع خونی جانبی. سرعت تشکیل انسداد. 
حساسیت ذاتی بافت به آسیب ایسکمیک و میزان اکسیژن 
خون بستگی دارد. 

شوک 

@ شوک به صورت کاهش خونرساتی سیستمیک باقت‌ها در 
I‏ کاهش برون‌ده قلبی و/ يا کاهش حجم خون موتر در 
گردش تعریف می‌شود. 

Sie) انواع اصلی شوک عبارتند از: کاردیوژنیک‎ ٩ 
از دست‌دادن خون)‎ fie) اتقارکتوس میوکارد)» هیپوولمیک‎ 
هر یک از اشکال شوک می‌توانند‎ (co gic fis) و سپتیک‎ 
گردند.‎ (Gib آسیب هیپوکسیک‎ Seb 

@ شوک سپتیک ناشی از پاسخ میزیان به عفونت‌های 
باکتریایی یا قارچی است. 

© شوک سپتیک از لحاظ پاتوفیزیولوژی با فعال‌شدن و 
آسیب سلول‌های JLB ail‏ اتساع عروقی, ادم در بسیاری 
از بافت‌هاء انعقاد منتشر داخل عروقی و اختلالات 


متابولیک مشخص می‌شود. 


پاتوفیز یولوژی/ ار تباط بالینی 


زمان ترومیوپلاستین نسبی ۰ ۲۵-۳۷ ASE‏ 


قعال شده (2۳77) پلاسما 


7 فاکتورهای انعقادی در مسیر داخلی (فاکتورهای ۵611 «XI‏ 1 ۷۱1۲) و 
فاکتورهای مسیر مشترک (فاکتورهای X‏ ۰۷ 11 و فیبرینوژن) را ارزیابی می‌کند کمبود 


هر یک از این فاکتورها می‌تواند باعث افزایش aPTT‏ شود. هپارین و آنتی‌بادی‌های 
آنتی فسفولیبیدی (ضد انعقاد لوپوسی) باعث افزایش 8۳7۲ به تنهایی می‌شوند. از 
آنجا که ۵۳17 یک آزمایش مبتنی بر لخته aul‏ درمان ضد انعقادی می‌تواند باعث 


افزانش aPTT‏ شود. 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک» ترومبو Sorel‏ و شوک ۱۳۱ 


پاتوفیزیولوژی/ ارتباط بالینی 


مقاومت به پروتئین ‏ فعال 
«(aPc)‏ پلاسما 


نتی‌بادی‌های 

آن‌تی‌فسفولیپید aPL)‏ که 
آنتی: بادی‌های ضد انعقاد 
لوپوسی نیز نامیده می‌شود)» 


سرم 


MAT) فعالیت آنتی‌ترومبین‎ 
Law 


7 


—D‏ دایمر, پلاسما 


جهش فاکتور ۷ لیدن 
(7۷1) خون 


Sayed 22 


بالغین: ۸۰-1۱۳۰ 


SO- ng/mL‏ واحد معادل 


(FEU) قییرینوژن‎ 


پروتئین ) یک فاکتور انعقادی وابسته به ویتامین 6 است که در کبد ساخته می‌شود و 
زمانی که ترومبین به ترومبومودولین روی اندوتلیوم اتصال یابد توسط ترومبین فعال 
می‌گردد. aPC‏ با تخریب فاکتور Va‏ و فاکتور ۷۷1 و با غیر فعال‌کردن مهارکنندة 
فعال‌کنند پلاسمینوژن, انعقاد را مهار می‌کند و باعث فیبرینولیز می‌گردد. مقاومت به 
عمدتاً در xs}‏ جهش فاکتور ۷ Gad‏ (۳۷1) دیده می‌شود که در آن یک 
جایگزینی اسید آمینه صورت می‌گیرد که باعث از Oe‏ رفتن محل شکسته‌شدن 
فاکتور ۷ توسط aPC‏ می‌گردد. 

5هها آنتی‌بادی‌های اکتسابی هستند که به فسفولیپیدهای دارای بار متفی متصل 
می‌شوند. آنها عمدتاً در بیماران دچار لوپوس سیستمیک دیده می‌شوند. aPL‏ با 
اتصال به فسفولیپیدها باعث طولانی‌شدن aPTT‏ می‌شود که یک کوفاکتور ضروری 
در اين آزمایش می‌باشد. با اين وجود در بدن انسان اه می‌تواند باعث ترومیوز 
شریانی و وریدی شود و با سندرم آنتی‌فسفولیپید ارتباط دارد که با ترومیوز و 
سقطهای خودبخودی مراحل انتهایی بارداری مشخص می‌گردد. 

AIT‏ توسط sla Joly‏ کبدی تولید می‌شود و به فاکتورهای 11 و [Xa‏ و Xla Xa‏ و 
1 متصل شده و آنها را غیرفعال می‌کند. کمبود ۸۲ یک فاکتور خطر برای 
ترومبوآمبولی وریدی است و ممکن است ارثی یا اکتسابی باشد (مثلاً سندرم 
نفروتیک نارسایی برق‌آسای کبدی, انعقاد منتشر داخل عروقی [016]). از آنجا که 
هپارین با تقویت فعالیت AT‏ به عنوان یک ماده ضد انعقاد عمل می‌کند. کمبود AT‏ 
منجر به مقاومت به هپارین می‌گردد. 

—D‏ دایمرها محصولات پروتئولیتیک حاصل از تجزیه فیبرین با واسطه پلاسمین 
هستند و نشان می‌دهند که ۱) یک لخته فیبرین تشکیل شده و ۲) لخته با فاکتور 
1 واکنش متقاطع داده و سپس توسط پلاسمین شکسته شده است. سطح 
افزایش یافته D-dimer‏ در بیماری‌هایی که با فعالیت پیش‌انعقادی و فیبرینولیز 
مشخص می‌شوند. Utell‏ می‌یابد (مثل DIC‏ ترومبوز وریدهای عمقی DVT]‏ 
آمبولی ریوی APE]‏ جراحی اخیر و تروما) و وضعیت‌های بیش‌انعقادی (مثل بارداری» 
بیماری کبدی و التهاب) 

فاکتور ۷ یک کوفاکتور ضروری در تبدیل پروترومبین به ترومبین توسط فاکتور Xa‏ 
است. در جهش فاکتور ۷ یک جهش تقطه‌ای باعث جایگزینی اسید آمینه آرژینین به 
جای گلوتامین می‌شود (R506Q)‏ که از تجزیه ۳۷ توسط پروتلین > فعال 
جلوگیری می‌کند faPC)‏ حضور مداوم فاکتور Va‏ یک وضعیت پیش‌انعقادی ایجاد 
می‌کند. اين bel‏ مبتنی بر PCR‏ جهش را شناسایی می‌کند. ۳۷1 شایع‌ترین 
عامل ترومبوآمبولی وریدی ارثی در 245 اروبایی است. اما در سایر گروه‌های تزادی 
نیز به > اختلاط جمعیتی دیده می‌شود. ۳۷۲ خطر ترومبوز وریدی را ۲۵ تا ۵۰ 
aly‏ در abil‏ هموزیگوت و ۳ تا ۴ برابر در فراد هتروزیگوت افزایش می‌دهد. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


پاتوفیز یولوژی/ ار تباط بالینی 

ارزیابی فعالیت فاکتور ۷11 ۰ ۵۵-7۲۰۰ فاکتور ۷11 یک کوفا کتور انعقادی است که به فاکتور فون‌ویلبراند (VWF)‏ متصل شده 

(FVII)‏ پلاسما و توسط آن در سرم پایدار می‌گردد. فاکتور ۷111 یک کوفاکتور ضروری در فعال‌شدن 
فاکتور ‏ به وسیلهٌ فاکتور IX‏ می‌باشد. این آزمایش فعالیت فاکتور ۷1۷ را در 
پلاسمای بیمار اندازه می‌گیرد و dy‏ صورت درصد نسبت به مقادیر پلاسمای نرمال 
مرجع گزارش می‌گردد. هموفیلی A‏ یک بیماری وایسته به X‏ مفلوب است که بر اثر 
کمبود شدید ارئی bul FVI‏ می‌شود و بیماران مبتلا معمولا سطح فاکتور پایین‌تر 
از 20 طبیعی دارند. این بیماری با خونریزی طولانی‌مدت متعاقب تروما و خونریزی 
داخل مفصل ظاهر می‌شود. تعداد محدودی از بیماران که Sylow sly‏ فون‌ویلیراند 
هموزیگوت هستند ممکن است با سطح پایین فاکتور VIL‏ و خونریزی شبیه 
هموفیلی بروز کنند. آنتی‌بادی‌های علیه ۷۱11 می‌توانند عملکرد آن را مهار کنند و 
منجر به هموفیلی اکتسابی شوند. 

ارزیابی فعالیت فاکتور 6 ۰ ۶۵-۱۴۰ فاکتور 126 یک پروتناز است که جزئی از مسیر داخلی انعقاد می‌باشد. این فاکتور 

)40 پلاسعا توسط فاکتور Xla‏ یا فاکتور Vila‏ فاکتور بافتی فعال می‌شود. در حضور کلسیم. 
فسفولیپیدها و فاکتور Villa‏ فاکتور 1262 فاکتور X‏ را فعال می‌کند که آن نیز به توبه 
خود پروترومبین را به ترومبین تبدیل می‌کند. کمبود ارثی فاکتور XT‏ باعث هموفیلی 
B‏ می‌شود که بیماری کریسمس نیز نام دارد که یک بیماری وابسته به X‏ مغلوب 
می‌باشد و از نظر بالینی قابل اقتراق از هموفیلی A‏ نمی‌باشد. 

فییرینوژن» پلاسما ۲۰۰-۳۹۳ فیبرینوژن (فاکتور (I‏ یک فاکتور ضروری برای تشکیل لخته‌های پایدار و بنابراین 
هموستاز می‌باشد. فیبرینوژن توسط گیرنده 0۳11-11 به پلاکت‌های فعال متصل 
می‌شود و توسط ترومبین تجزیه می‌شود تا پلی‌مرهای غیرمحلول فیبرین تشکیل 
دهد. فیبرینوژن یک واکنش دهنده فاز حاد است که توسط AS‏ سنتز می‌شود و ممکن 
است در بیماری‌های التهایی افزایش یابد. سطوح کاهش bl,‏ فیبرینوژن ممکن 
است به دلیل کاهش تولید (مثل بیماری داخل LS‏ سوء‌تغذیه پروتئین» بیماری‌های 
ارثی نادر) و یا به دلیل مصرف بیش از حد آن باشد (مثلاً در (DIC‏ 

IgG srk sl‏ هپارین- وجود ندارد آنتی‌بادی‌هایی بر علیه کمپلکس هپارین - فاکتور پلاکتی ۴ (۳1۳4) در برخی بیمارانی 

PF4‏ سرم که درمان هپارین می‌گیرند ایجاد می‌شود که باعث ترومیوسیتوپنی با واسطه هپارین 

می‌شود (HIT)‏ و معمولاً ۵ تا ۱۰ روز پس از شروع درمان آغاز می‌گردد. اين بیماران 

در معرض خطر ترومبوآمیولی‌های شریانی و وریدی هستند. این تست حساس 

می‌باشد (8۸-۱۰۰/) ولی ویژگی تست کم است. چرا که تمام آنتی‌بادی‌های 

anti-PFy‏ پلاکت‌ها را فعال یا تخریب نمی‌کنند. 


زمان پروترومبین ۳ PT‏ ۹/۴-۱۲/۵ ثانیه PT‏ مسیر خارجی را در آبشار انعقادی ارزیابی می‌کند و بنابراین زمانی که یک اختلال 


پلاسما نسبت تصحیح شده AS‏ یا کمی در فاکتورهای X VI‏ و !1 (پروترومبین) یا 1 (فیبرینوژن) وجود داشته 
uch (INR) (ll ally.‏ میزان YEPT‏ می‌رود. نتایج PT‏ را می‌توان با تبدیل مقدار آن به نسبت تصحیح 
۰/۳/۲۱ ._ شده بین‌المللی (INR)‏ در ole‏ آزمایشگاه‌های مختلف استانداردسازی کرد به 


طوری که میزان طبیعی آن ۱ است. نسبت ۳۲/138 معمولاً به عنوان یک تست 
غربالگری به کار می‌رود و یا برای پایش بیماران تحت درمان با وارفارین استفاده 


می‌شود. 


فصل ۲ - اختلالات همودینامیک. ترومبوآمبولی و شوک 


پاتوفیز یولوژی/ ارتباط بالینی 

آنتی‌ژن فاکتور فون‌ویلبراند . ۵۵-۲۰۰ فاکتور فون‌ویلبراند در سلول‌های اندوتلیال و مگاکاریوسیت‌ها تولید می‌شود. در 

(VWF)‏ پلاسما هموستاز اولیه, فاکتور ۲۱۷۳ به گيرندة پلاکتی *-<0۳1 و کلاژن زیر اندوتلیال 
متصل می‌شود و بنابراین چسبیدن پلاکت به کلاژن را تسهیل می‌کند. اين آزمایش 
سطح WWF‏ را اندازه می‌گیرد و معمولاً با یک آزمایش عملکردی VWF‏ ترکیب 
می‌شود (مقلاً آزمایش کوفاکتور ریستوستین/ 9۷۴ کاهش سطح يا کاهش فعالیت 


۲ می‌تواند در ell‏ ,3 یا اکتسابی (خودایمنی) بیماری فون‌ویبراند دیده شود. 


a a ee‏ و9577 


ژنوم 
۳۸های کدکننده و غیرکدکننده پروتئین 
تغییرات اپی‌ژنتیک 
میکرو RNA‏ و ۷۸*لهای طویل غیرکد شونده 
eles‏ ژن 
بیماری‌های ژنتیکی 
طبیعت ناهنجاری‌های Sj‏ مرتبط با بیماری‌های انسانی 
جهش‌ها در ژن‌های کدکننده پروتئین 
تغسیرات در ژن‌های کدکننده پروتئین به جز جهش‌ها 
اختلالات مندلی: بیماری‌های تاشی از جهش‌های GIS‏ 
الگوهای انتقال اختلالات تک نی 
اختلالات ارئی اتوزومی الب 
اختلالات ارئی اتوزومی مغلوب 
اختلالات وابسته به 2 
بیماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های کد کننده پروتئین‌های 
ساختاری 
سندرم مارفان 
سندرم‌های اهلرز - دانلوس 
بیماری‌های تاشی از جهش در ژن‌های کدکنندة پروتتین‌های 
گیرنده‌ای یا کانال‌ها 
هیپرکلسترولمی فامیلی 
فییرو زکیستیک 
بیماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های کدکنندهٌ آنزيم‌ها 
فنیل‌کتونوری (PRU)‏ 
گالاکتوزمی 
بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی 
بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن (گلیکوژنوزها) 
اختلالات چندژنی (مولتی‌ژنیک) کمپلکس 


=e 


اختلالات سیتوژنتیک 
اختلالات عددی 
اختلالات ساختاری 
خصوصیات کلی اختلالات کروموزومی 
اختلالات سیتوژنتیک در اتوزوم‌ها 
تریزومی ۲۱ (سندرم داون) 
ستدرم حذف 229112 
اختلالات سیتوژنتیک در کروموزوم‌های > 
سندر مکلاین فلتر 
سندرم ترنر 
اختلالات تک ژّنی با الگوی توارث pat‏ معمول 
جهش‌های تکرار سه گانه 
سندرم 2 شکنناه 
سندرم آتاکسی/ لرزش مرتبط Xb‏ شکننده و نارسایی اولیه 
تخمدان مرتبط با 2 شکننده 
بیماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های میتوکتدریال 
بیماری‌های ناشی از تغییرات نواحی نشان‌گذاری شده: 
سندرم‌های پرادرویلی و انجملن 
بیماری‌های کودکان 
ناهنجاری‌های مادرزادی 
عفونت‌های حوالی تولد 
نارس بودن و محدودیت رشد جنینی 
نارسی 
محدودیت رشد جنینی 
سندرم ژجر تنقسی نوزادان 
انتروکولیت نکروزان 
سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار (SIDS)‏ 
هیدروپس جنینی 


۱۳۵ 


vs |‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


هیدروپس آیمنی 
هیدروپس غیرایمنی 
تومورها و ضایعات تومور مانند شیرخوارگی و کودکی 
نئوپلاسم‌های خوش خیم 
نئوپلاسم‌های بدخیم 
نوروبلاستوم 
رتینوبلاستوم 


تومور ویلمز 


تشخیص مولکولی بیماری‌های ژنتیک 
اندیکاسیون‌های آنالیز ژنتیکی 
تست‌های مولکولی و کاربرد آنها 
تست‌هایی که اختلالات ساختار ی کروموزوم‌ها را تشخیص 
می‌دهند 
بیوپسی مایع 
تست‌هایی که جهش در یک ژن را تشخیص می‌دهند 


در اين فصل بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان با هم 
Cow‏ می‌شود» چون تعداد زیادی از بیماری‌های کودکان تا 
ژنتیکی دارند. هر چند bE a ub‏ داشت که تمام بیماری‌های 
ژنتیکی در دوران شیرخوارگی و کودکی تظاهر نمی‌یابند و 
همچنین تعداد زیادی از بیماری‌های کودکان منشاً ژنتیکی 
ندارند» مثل بیماری‌هایی که در اثر عدم بلوغ و رشد ارگان‌ها ایحاد 
می‌شوند. 

ly‏ درک بهتر اساس مولکولی بیماری‌های ژنتیکی, این 
فصل را با مرور ساختار ژنوم انسان آغاز می‌کنيم. 


ژنوم 


در ۵۰ سال گذشته پیشرفت‌های قابل توجهی در درک اساس 
ژنتیکی بیماری‌های ارثی و اکتسابی انسان ایجاد شده است. 
Cle‏ این پیشرفت شناخت عمیق‌تر ژنوم انسان و فاکتورهای 
تنظیم کننده بیان ژن است. 

توالی‌یایی ژنوم انسان در ابتدای قرن ۰۲۱ دستاورد برجستةٌ 
علم بیومدیکال بوده است. پس از آن کاهش قیمت توالی‌یابی 9 
توانایی آن در آنالیز وسیح اطلاعات باعث تحول در شناخت ما از 
بیماری‌ها و سلامتی شده است. در عین حال اطلاعات جدید. 
پیچیدگی‌هایی را فراتر از توالی خطی ژنوم نشان داد. پتانسیل 
این ابزارهای قدرتمند جدید برای گسترش درک ما از بیماری‌زایی 
و هدایت نوآوری‌های درمانی. دانشمندان و عموم مردم را الهام 
می‌بخشد. اگرچه مطالعات اولیه بر کشف ژن‌های کدکنندة 
پروتئین تمرکز می‌کرد. تحقیقات جدید منجر به توجه به نقش 
۸های غیرکدشونده در تنظیم بیان ژن شده است. 


های کدکننده و غبر کدکننده پرو تنین 
ژنوم انسان حاوی حدود ۳/۳ بیلیون جفت باز DNA‏ است. 
با این وجود ژن‌های کد کننده پروتئین تنها کمی بیشتر از 
۰ زن می‌باشند که حدود ۸۱/۵ کل ژٌتوم را تشکیل 
می‌دهند. پروتتین‌هایی که توسط این ژن‌ها کد می‌شوند 
اجزای اساسی سلول هستند که به عنوان آنزیم» اجزای ساختاری 
و مولکول‌های پیام‌رسان عمل می‌کنند. اگرچه تعداد واقعی 
پروتلین‌هایی که کد می‌شوند از ۱۹۰۰۰ بیشتر هستند 
(تعداد زیادی از ژن‌هاء چند رونوشت RNA‏ تولید می‌کنند که 
منجر به تولید ایزوفرم‌های پروتئینی مجزا می‌شود)؛ 
شگفت‌آوراست که کرم‌ها با کمتر از ۱۰۰۰ سلول (و ژنوم ۲۰ 
برابر کوچکتر از انسان) از Lew‏ ۲۰,۰۰۰ ژن کدکننده پروتئین 
ساخته شده‌اند. شگفت‌آورتر اینکه تعداد زیادی از این پروتئین‌ها 
هومولوگ‌های مولکول‌هایی که در انسان بیان می‌شوند هستند. 
پس چه چیزی انسان را از کرم‌ها جدا می‌کند؟ پاسخ این سوّال به 
طور کامل مشخص نشده است ولی شواهد به نفع این است که 
این تفاوت در ZIAD‏ از ژنوم انسان که به پروتئین کد نمی‌شود 
نهفته است. اکنون می‌دانیم که بیشتر از 7۸۵ نوم انسان 
رونویسی می‌شود و ۸۰ ژنوم انسان در تنظیم بیان ژن نقش 
دارد. می‌توان نتیجه گرفت که در حالی که پروتئین‌ها آجرهای 
ساختمانی و نیازهای ماشینی برای ساخت سلول‌هاء بافت‌ها و 
ارگانیسم‌ها را فراهم می‌کنند. Jy‏ این قسمت‌های غیرکدشونده 
ژنوم هستند که مسئول "نقشه کشی معماری" حیاتی سلول 
هستند, 

دسته‌های اصلی عملکردی تو ای هی x DNA‏ 
کدکننده Gy»,‏ در ژنوم انسان عبارتند از: (شکل ۴-۱) 


ee 


فصل ۴ - بیماری‌های ژننیکی و کودکان 


Heterochromatin Euchromatin 
(dense, inactive) (disperse, active) Nucleosome 


۳ DNA 


Transcription 


Promoter Exon Exon Enhancer Exon 


Pre- 
mRNA — سا‎ O16 T= 
| Intron 


Intron Splicing Intron 


mRNA 
5’uTR -—____—____ 2 
Open-reading frame ۹99 


Translation 


Protein oe 


شکل ۰۴-۱ ساختار DNA‏ هسته‌ای. در سطح میکروسکوپ نوری, ماده ژنتیکی هسته به نواحی پراکنده فعال از نظر رونویسی یوکروماتین یا نواحی فشرده و 
غیرفعال از نظر رونویسی هتروکروماتین سازماندهی می‌شود. قسمتی از کروماتین به غشای هسته متصل می‌شود و اختلال در GLEE‏ هسته, رونویسی را تحت تأثیر 
قرار می‌دهد. کروموزوم‌ها (همان‌طور که نشان داده شده‌اند) تنها می‌توانند با میکروسکوپ نوری حین تقسیم سلولی مشاهده شوند. هنگام میتوز. آنها به صورت 
کروماتیدهای جقت که از ناحية سانترومر به هم متصلند سازماندهی می‌شوند. سانترومرها محل تشکیل کمپلکس پروتئی نکیتتوکور هستند (kinetochore)‏ که 
جداسازی کروموزوم‌ها در متافاز را تنظیم می‌کنند. تلومرها توالی‌های تکرارشونده نوکلئوتیدی هستند که انتهای کروماتید را می‌پوشانند و اجازة تکثیر پیاپی 
کروموزوم‌ها را بدون از دست رفتن DNA‏ در انتهای کروموزوم می‌دهند. کروماتیدها دارای بازوی کوتاه (petite) P‏ و بازوی بلند 0(حرف بعدی القیایی بعد از 
P‏ هستند. الگوی نواربندی اختصاصی کروماتیدها به علت محتوای gui GC‏ آنها است (محتوای کمتر 26) در نوارها نسبت به نواحی بین نوارها) ژن‌ها معمولاً در 
نواحی ow‏ نواری قرار دارند. هر رشتة کروماتین از یک زنجیر؛ وکلئوزوم - 0۸ که دور Mima‏ هشت‌تایی هیستون پیچیده شده است تشکیل شده است. 
نوکلئوزوم‌ها از طریق رابط‌های DNA‏ به هم وصل شده‌اند. پیش برنده‌ها نواحی غیرکدشونده DNA‏ هستند که رونویسی ژن را آغاز می‌کنند. آنها روی یک رشته و 
در dol‏ بالادست OF‏ رونویسی شونده قرار دارند. 202:766۴آها (تقویت کننده‌ها) نواحی کنترل بیان ژن با فاصلة ۱۰۰118 یا بیشتر هستند که با حلقه‌زدن به 
عقب و بر روی پیش‌برنده‌ها و به کارگیری فا کتورهای اضافه در رونویسی (mRNA) premassenger RNA‏ عملکرد خود را انجام می‌دهند. توالی‌های دروتی 
pre-mRNA‏ سپس از OT‏ قیچی می‌شوند تا JL MRNA‏ تولید شود که حاوی | گزون‌هایی است که به پروتئین ترجمه می‌شود و نواحی "۵و "که ترجمه نمی‌شوند 
Jy (untranslated region UTR)‏ عملکرد تنظیمی دارند. علاوه بر 60۱9066۴ پیش‌برنده و توالی‌های UTR‏ نواحی غیرکدشونده در سراسر ژنوم وجود دارند 
که شامل تکرارهای کوتاه, نواحی اتصال فا کتورهای تنظیمی, ۸(آهای غی رکد شونده تنظیمی و ترانس‌پوزون‌ها هستند. 


@ نواحی Promoter‏ (پیش‌برنده) و ۳۵006۲ 6 رای Vitransposons \a) &S po» Ss}‏ بیش از 


Cu gid)‏ کننده) که به فاکتورهای رونویسی متصل می‌شوند. یک سوم ژنوم انسان از ce!‏ ژن‌های جهنده" تشکیل شده 
9 محل‌های اتصال برای پروتئین‌هایی که ساخترهای است که می‌توانند در نواحی مختلف در طول ژنوم حرکت 
کرو مایستی درجه بالاتر را سازماندهی و حفظ می‌کنند. sus‏ و تنظیم ژن و سازماندهی کروماتین را انجام دهند. 
6 ۷۸/های gles‏ کننده عیر کدشونده: ۸۰ ژنوم به . @ نواحی ساختاری ویژه DNA‏ شامل تلو مرها (انتهای 
عملکرد تنظیمی اختصاص يافته است که قسمت اعظم آن کروماتین) و سانترومرها (محل اتصال کروموزوم‌ها). 
به RNA‏ رونویسی می‌شود (شامل Micro-RNA‏ و 
۸(های طویل غیرکدشونده) این LARNA‏ هرگز به این نکته حائز اهمیت است که تعداد زیادی از تفاوت‌های 
پروتئین ترجمه نمی‌شوند ولی در تنظیم بیان ژن نقش ژنتیکی (ببی‌مورهسی که با بیماری‌ها همراه هستند. در 
دارند. 


1- Jumping genes 


d 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
نواحی غیرکدشونده به پروتئین ژنوم قرار دارند. پس تفاوت 
در تنظیم ژن‌ها نقش مهمتری در ایجاد بیماری نسبت به 
تغییرات ساختاری در پروتئین‌های خاص دارد. توالی‌یابی ژنوم 
نشان داده است که محتوی DNA‏ هر دو انسان مشخصاً 
۵ مشابه است. پس تفاوت‌های فردی شامل تفاوت در 
استعداد ابتلا به بیماری‌ها و تماس‌های محیطی فقط در ۰۱۵> 
DNA‏ ما وجود دارد. 

دو فرم بسیار شایع تغبیرات در DNA‏ انسان, ۱۵ 
Gedo ee)‏ تکدنو NS) ۲6۸۷ 9535 AS‏ در 

تعداد شخه‌هاا هستند. 

ASNP 9‏ تفاوت در یک محل نوکلئوتیدی هستند و تقريباً 
ates‏ دو NV‏ هستند (تنها دو انتخاب در یک جایگاه در 
جمعیت وجود دارد مثل ۸ یا (T‏ بیش از ۶ میلیون SNP‏ 
انسانی شناسایی شده است که شیوع آنها در جمعیت‌های 
مختلف متفاوت است. خصوصیات زیر در مورد ۳(کها Aub‏ 
مورد توجه قرار گیرد: 

WSNP 6‏ در سطح ژنوم - چه در قسمت ژن‌ها و چه در 
قسمت‌های غیرکدشونده - رخ می‌دهند. 

9 تقریباً 7/۱ (کهادر قسمت کدشوندة ژنوم رخ 
می‌دهتد که چون نواحی کدشونده ۱/۵ کل ژنوم را 
شامل می‌شوند. قابل افتظار است. 

© ۱۳کهایی که در قسمت غیرکدشونده ژنوم قرار دارند 
می‌توانند در اجزای تنظیم کنندهُ ژنوم باشند و بیان ژن 
را تحت SE‏ قرار دهتد. در این موارد SNP‏ می‌تواند 
yb‏ مستقیم در استعداد ابتلا به بیماری داشته باشند. 

9۶ ۳(کها ممکن است خنثی (neutral)‏ باشند و تأثیری 
در عملکرد ژن یا فنتیپ نداشته باشند. 

© حتی 5(۳های خننی در صورت توارث همزمان با یک 
ژن بیماریزا به cle‏ نزدیکی از نظر مان ممکن 
است نشانگرهایی مفید باشند. به بیان دیگر WSNP‏ و 
عامل ژنتیکی اب‌جادکننده بیماری در linkage‏ 
disequilibrium‏ هستند. linkage disequilibrium‏ 

یا عدم تعادل پیوستگی, به معنای این است که دو 
نشانگر ژنتیکی با هم به طور متناوب یافت می‌شوند. 
به گونه‌ای که قابل پیش‌بینی با احتمالات از پیش 
تعیین شده نیستند. این حالت ممکن است زمانی اتفاق 
بیفتد که در اثر انتخاب طبیعی مثبت یک ژن» شیوع 
تمام گونه‌های ژنتیکی مجاور به آن ژن نیز افزایش 


wl‏ حالت دیگر می‌تواند genetic drift‏ (رانش 
ژنتیکی) باشد (همراهی تصادفی دو آلل در اثر 
رویدادهای شانسی) 

۰ تأثیر ۴(کهای منفرد در افزايش استعداد به بیماری‌ها 
ضعیف است. خصوصاً در ارتباط با بیماری‌های پیچیده 
مثل cube‏ بیماری‌های قلبی یا سرطان‌ها. چون در 
این بیماری‌ها سیستم‌های ژنتیکی بسیاری دخیل 
هستند و سهم ۳ل(کهای منفرد بسیار کم است. wl‏ 
دید شتیی این واریان‌هابه healed‏ در قرگیب با 
pl»‏ ژن‌ها به درک پاتوژنز بیماری‌ها و پیشرفت 
استراتژی‌های موّثر مربوط به پیش‌بینی و پیشگیری از 
بیماری‌ها کمک می‌کند یا خیر. 

WCNV ©‏ شکلی از تفاوت‌های ژنتیکی هستند که شامل تعداد 

متفاوتی از رشته‌های بلند به هم پيوستةٌ DNA‏ می‌باشند. 

djl‏ این رشته‌ها می‌تواند از هزاران تا میلیون‌ها جفت باز 

باشد. بعضی مواقع این محل‌ها مثل SNP‏ دو آللی هستند و 

در زیرگروهی از Coser‏ دو b od ply‏ حذف می‌شوند. در 

plo‏ مواقع بازارایی ماده ژنتیکی به صورت کمپلکس اتفاق 

می‌افتد (inversion)‏ با تغبیراتی که در چندین آلل در Carer‏ 

رخ می‌دهد. ACNV‏ عامل اصلی تفاوت توالی در حد چندین 

میلیون باز DNA‏ در دو فرد هستند. حدود +70 WONV‏ در 

نواحی کدشونده ژنوم رخ می‌دهند» پس Sole‏ بخش Srp‏ 

از تنوع فنوتیپی بین انسان‌ها می‌باشند. 


باید به این توجه شود که تغییرات در DNA S93‏ یه 
خودی خود نمی نواند TS‏ هنوتیی در Vy BOGS‏ وه 
کند. dam‏ فنوتیپ‌ها حاصل یک تعامل پیچیده بین ژن‌هاء محیط 
و احتمالات هستند. تفاوت‌های فنوتیپی می‌تواند حتی در 
دوقلوهای تک‌تخمکی کاملاً همسان نیز دیده شود. علاوه بر آن 
اثر LE‏ توجهی در بیان ژن دارند. این صوارد در ادامه بحث 


خواهند شد. 
تفدیرات اپی‌ژنتیک 


اگرچه اساسا am‏ سلول‌های بدن ترکیب ژنتیکی یکسانی دارند 
سلول‌های تمایز يافته, عملکرد و ساختارهای منحصر به فردی 


۱- Single-nucleutide polymorphism 
2- Copy number variations 


دارند که در ثر برنامه‌ریزی بیان ژن مختص آن )83 سلول ایجاد 
می‌شود. این تفاوت‌های خاص نوع سلول‌ها در رونویسی و 
ترجمهٌ DNA‏ بر اثر اصلاحات SHES)‏ در کروماتین که 
واضحاً بیان ژن را تحت تأثیر قرار می‌دهد رخ می‌دهد. 

یک مکانیسم مرکزی در تنظیم اپی‌ژنتیک. متیلاسیون 
رزیدوهای سیتوزین در 426 پیش‌برنده ژن‌هاست (نواحی 
usd bey te‏ میاه wad‏ 108 دسترس BNA ha‏ 
پلی‌مراز هستند و رون_ویسی نمی‌شوند (transcriptional‏ 
scilencing)‏ متیلاسیون پیش‌برنده و غیرفعال کردن ژن‌های 
سرکوبگر تومور (فصل ۶) در سرطان‌های بسیاری در انسان دیده 
می‌شوند که منجر به رشد کنترل dans‏ سلول می‌شوند. عامل 
مهم دیگر در تنظیم اپی‌ژنتیک در مرحلهٌ رونویسی, مربوط به 
خانوادة هیستون‌ها است که اجزای ساختاری نوکلئوزوم هستند که 
DNA‏ دور آنها می‌پیچد. پروتئین‌های هیستون دچار گروهی از 
تغییرات قابل برگشت مثل متیلاسیون و استیلاسیون می‌شوند 
که ساختار انویه و الئیه DNA‏ و رونویسی ژن تحت تأثیر آنها 
قرار می‌گیرد. اختلال در تغییرات هیستون در بیماری‌های 
اکتسابی زیادی مثل سرطان‌ها دیده شده که منجر به بی‌نظمی 
در رونویسی می‌شود. از مهارکننده‌های متیلاسیون DNA‏ و 
داستیله کننده‌های هیستون در درمان بعضی از سرطان‌ها 
استفاده می‌شود. خاموشی اپیژنتیک به صورت فیزیولوژیک در 
طی نمو رخ می‌دهد و imprinting‏ (نشان‌گذاری) نامیده 
می‌شود. بیماری‌های مرتبط با imprinting‏ در آینده بحث 
می‌شود. 


میکرو RNA‏ و Ja glo sLARNA‏ غیرکد شونده 
مکانیسم دیگر تنظیم OF‏ وابسته به عملکرد HE GIRNA‏ 
کدشونده است. این LRNA‏ توسط ژن‌هایی که رونویسی 
می‌شوند ولی ترجمه نمی‌شوند ایجاد شده‌اند. اگرچه چندین 
خانواده مجزا از (claARNA‏ غیرکدشونده وجود دارند تنها دو مثال 
در اینجا ذکر می‌شوند: مولکول‌های کوچک SRNA‏ میکرو 
RNA‏ نامیده می‌شوند و ۷۸/های طویل عرکدشونده که 
طول آنها بیش از ۲۰۰ نوکلئوتید است. ۱ 
GLaRNA (miRNA) microRNA ۵‏ نسبتا کوچک (با 
متوسط ۲۲ نوکلئوتید) هستند که عملکرد اولیه آنها تنظیم 
ترجمهٌ Sim mRNA‏ به پروتئین‌های مربوطه است. 
خاموشی پس از رونویسی بیان ژن توسط 0۱8۱۷۸ از 
مکانیسم‌های اساسی و کاملاً تکامل یافته تنظیم بیان 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


ژن در تمام یوکاریوت‌ها است. حتی باکتری‌ها نمونه 
اختصاصی از این مکانیسم را جهت محافظت خودشان در 
yy‏ 10۱۷۸ بیگانه دارند Jeo)‏ 101۸ فاژها و ویروس‌ها). 

6 نوم انسان حاوی حدود ۰ ژن MIRNA‏ است که تنها 

۵ برابر کمتر از تعداد ژن‌های کدکنندة پروتئین است. 

علاوه پر آن یک MIRNA‏ منفرد توانایی تنظیم چند ژن 

کدکنندهة پروتئین را دارد که به هر MIRNA‏ اين امکان را 
می‌دهد که تمام برنامه‌های بیان ژن را به صورت همزمان 
تنظیم کند. رونویسی ژن‌های miRNA‏ باعث ایحاد یک 
رونوشت اولیه می‌شود (pri-miRNA)‏ که به قطعات 
کوچکتر تقسیم می‌شود و بخشی از این قطعه شدن توسط 
ازریم Dicer‏ که یک اندونوکلتاز است انجام می‌شود. در 
این فرآیند ۷۸(-1های تک‌رشته‌ای بالغ حاوی ۲۱-۳۰ 
نوکلئوتید تولید می‌شود که همراهی با یک تجمع چند 
پروتئینی به نام ‘RISC‏ دارد RISC)‏ = کمپلکس خاموش 
کننده القا شده توسط (RNA‏ (شکل (FAY‏ جفت‌شدن 
بازهای )25 miRNA‏ با mRNA‏ هدف باعث هدایت 
RISC‏ ;4 سمت تجزيهٌ MRNA‏ یا سرکوب Bas‏ آن 
می‌شود و به این صورت MRNA‏ هدف پس از رو نوسی 
خاموس می‌شود .(post-transcriptional scilenced)‏ 
با استفاده از مسیر مشابه, 1۸ که Soe‏ مداخله گ 
«(small interfering RNA) (siRNA)‏ توالی‌های کوتاهی 
از RNA‏ هستند که می‌توانند وارد سلول‌ها شوند. این 
توالی‌ها سوبسترای آنزيم DICER‏ هستند و چون مشابه 
miRNA‏ درونزاد هستند با کمپلکس 60 ارتباط متقابل 
پیدا می‌کنند. 11(۸کهای صناعی که slemRNA‏ هدف 
خاصی دارند» ابزارهای آزمایشگاهی خوبی برای مطالعةٌ 
عملکرد ژن‌ها هستند (تکنولوژی (Knockdown‏ امروزه 
تعدادی از ۸ ما در درمان بیماری‌هایی مثل 
دژنراسیون ماکولار استفاده می‌شوند. 

GARNA 6‏ طویل (IncRNA) 0 gS ye‏ بیان ون را با 
روش‌های بسیاری تنظیم می‌کنند (شکل ۲-۳ به طور 
مثال می‌توانند به نواحی از کروماتین متصل شوند و 
دسترسی RNA‏ پلی‌مراز را به ژن‌های کدشونده درون آن 
۳ محدود AUS‏ بهترین مثال در مورد عملکرد سرکوب. 
بیان ژن 7 است که از کروموزوم X‏ رونویسی وق 
و نقش مهمی در غیرفعال کردن فیزیولوژیک کروموزوم X‏ 


|- RNA-induced silencing complex 


شکل ۴-۲. تولید میکرو (MIRNA) RNA‏ و عملکرد آنها در تنظیم عملکرد 
ژن. ژن‌های MIRNA‏ رونویسی شده و یک MIRNA‏ اولیه تولید می‌شود 
(pri-miRNA)‏ که در هسته پردازش شده و پیش‌ساز MIRNA‏ 
(pre-miRNA)‏ تولید می‌شود. pre-miRNA‏ از یک رشته زنجير* RNA‏ با 
حلقه‌های انویه ستجاق سری (hairpin loop)‏ که تشکیل نواحی RNA‏ 
دورشته‌ای می‌دهند ساخته شده است. وقتی pre-MRNa‏ از هسته خارج 
می‌شود (توسط پروتئین‌های انتقالی اختصاصی). آنزیم سیتوپلاسمی DICER‏ 
pre miRNA‏ را می‌شکند تا miRNA‏ بالغ دورشته‌ای ۲۱-۳۰ نوکلئوتیدی را 
بسازد. MIRNA‏ سپس بازشده و تک‌رشته‌ها در کمپلکس چند پروتئینی 
RISC‏ وارد می‌شوند. جفت‌شدن بازها بین MIRNA‏ تک رشته‌ای و MRNA‏ 
هدف. RISC‏ را هدایت می‌کند که Gan MRNA‏ را تجزیه کند یا ترجمة آن 
را سرکوب US‏ در هر صورت 10181۸ هدف بعد از رونویسی خاموش می‌شود 
(RISC: RNA-induced silencing complex)‏ 
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شکل ۴-۳. نقش sLaRNA‏ طویل غیرکد شونده (A {IncRNAS)‏ 
۸ می‌توانند اتصال فا کتور روتویسی را تسهیل کند و قعال‌سازی ژن را 
تقویت کند. (B‏ ۱00180۷۵ برعکس می‌تواند به صورت انحصاری به فاکتور 
رونویسی متصل شود و رونویسی ژن را مهار کند. (C‏ تغییر 13۸ و هیستون با 
استیلاز یا متیلاز L)‏ داستیلاز و دمتیلاز) ممکن است در اثر اتصال IncRNA‏ 
هدایت شود. 0) در شرایط دیگر lalncRNA‏ ممکن است به عنوان داربستی 
برای تثبیت ساختار انویه یا ثالثیه عمل کنند یا به عنوان کمپلکس‌های 
چندجزئی که ساختار کلی کروماتین و فعال‌شدن ژن‌ها را تحت تأثیر قرار 


می‌دهند عمل کنند. 


دارد. XIST‏ خودش از غیرفعال شدن در کروموزم ‏ 
می‌گریزد. اما مانند یک شنل سرکوب کننده روی کروموزوم 
X‏ قرار گرفته و کروموزوم X‏ را غیرفعال می‌کند. برعکس؛ 
مشخص شده است که بسیاری از تقویت کننده‌ها محل‌های 
سنتز IncRNa‏ هستند. به طوری که LalncRNA‏ رونویسی 
از ژن‌های پیش‌برنده مرتبط را با مکانیسم‌های مختلف 
تقویت می‌کنند (شکل (FAY‏ مطالعات در حال بررسی نقش 
۵ در بیماری‌هایی مثل آترواسکلروز و سرطان‌ها 
هستند. 


Homologous gRNA sequence 


Double-stranded 
DONA 


Target genomic i 


Double-stranded DNA break 


NHEJ 
HDR 


PPT TLR VT UR 


Insertion’ Donor DNA DNA 
deletion 


DNA with random mutation DNA with specific mutation 


شکل ۴-۴. ویرایش LO}‏ استفاده از تکرارهای کوتاه پالیندرومیک که به 
صورت منظم پراکتده شده‌اند (clustered regularly interspersed short‏ 
palindromic repeats = CRISPRS/ Cas9)‏ در با کتری‌ها, توالی‌های 
۸ حاوی CRISPRS‏ به (guide RNA= gRNA) Laial) RNA‏ رونویسی 
می‌شوند که حاوی یک ناحية ثابت و یک AoE‏ متفیر ۲۰ بازی هستند. MoU‏ 
ثابت 21۷۸ به Cas9‏ متصل می‌شود و به patio HL‏ اجاز؛ تشکیل 
ساختارهای هتر وداپلکس با توالی هومولوگ DNA‏ میزبان را می‌دهد. نوکلثاز 
DNA Cas9‏ متصل را می‌شکافد و یک قطعه DNA‏ دورشته‌ای شکسته تولید 
می‌کند. برای انجام ویرایش ژن. 18(۷۸ی‌هایی با نواحی متغیر هومولوگ با 
توالی DNA‏ هدف طراحی می‌شود. بیان همزمان gRNA‏ و 259) در سلول‌ها 
منجر به تجزية dings‏ توالی DNA‏ هدف می‌شود. در DNA le‏ هومولوگ, 
DNA‏ شکسته شده با اتصالات انتهایی غیرهومولوگ (nonhomologous‏ 
end joining= NHEJ)‏ ترمیم می‌شود. اين روش مستعد خطاست و غالبا 
منجر به حذف يا اضافه‌شدن نوکلئوتیدها به صورت مخرب می‌شود. برعکس 
در حضور یک DNA‏ هومولوگ اهدایی که هم اندازه با ناحیةٌ هدف 
CRISPRS/Cas‏ است. سلول‌ها ممکن است از نوترکیبی DNA‏ هومولوگ 
(HDR)‏ جهت ترمیم dims DNA‏ شده استفاده کنند. HDR‏ کارایی کمتری 
نسبت به NHES‏ دارد ولی ظرفیت ایجاد تغییرات دقیق در توالی DNA‏ را 
دارد. Cas9‏ پروتئین ٩‏ مر تبط با CRISPER‏ 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان نلک 


ویرایش ژن 
امروزه پیشرفت‌های قابل توجهی در زمينة ویرایش ژن منجر به 
نقالاب در علم بیومدیکال شده است. این پیشرفت‌ها در اثر منابع 
غیرقابل انتظار ایجاد شده است: کشف دستجات تکرارهای کوتاه 
پالیندرومیک با (CRISPRS) ‘plate dhol‏ و Cas‏ (یاژن‌های 
مرتبط با (CRISPR‏ مثل نوکلثاز Cas9‏ اینها اجزای ژنتیکی 
مرتبط با هم هستند که در پروکاریوت‌ها وجود دارند و باعث 
ایمنی اکتسابی نسبت به فاژها و پلاسمیدها در آنها می‌شوند. 
باکتری‌ها از این مکانیسم جهت نمونه‌گیری DNA‏ عوامل آلوده 
کننده و واردکردن DNA.‏ آلوده به ژنوم میزبان از طریق 
8 استفاده می‌کنند. 1118۳8ها رونویسی می‌شوند و 
a‏ توالی ۸( تبدیل می‌شوند که به نوکلئاز Cas9‏ متصل شده 
و آن را به توالی خاصی هدایت می‌کنند (به طور She‏ یک (FE‏ و 
باعث شکسته‌شدن و تخریب فا می‌شوند. در ویرایش ژن این 
فرآیند به صورت صناعی رخ می‌دهد و SIRNA‏ راهنمای " از 
قبل ساخته شده به صورت مصنوعی (gRNA)‏ به Cas9‏ متصل 
می‌شوند و مکمل یک توالی خاص DNA‏ مورد نظر هستند. 
9 که توسط ۸( به توالی مورد نظر هدایت می‌شود در 
cols‏ باعث شکسته‌شدن DNA‏ دورشته‌ای مدنظر می‌شود 
JS)‏ ۴-۴ 

ترمیم محل‌های تخریب بسیار اختصاصی DNA‏ منجر به 
جهش‌هایی مخرب تصادفی در ژن هدف می‌شود (از طریق 
اتصال انتهایی غیرهمولوگ (nonhomologous end joining‏ 
و هم‌چنین می‌تواند منجر به شناسایی دقیق یک توالی جدید 
مورد نظر شود (از طریق نوترکیبی همولوگ homolgous‏ 
(recombination‏ هر دوی gRNA‏ و Cas9‏ می‌توانند با یک 
Low‏ از قبل ساخته شده وارد سلول شوند. هر چند زیبایی 
چنین سیستمی (و هیجان موجود در مورد توانایی آن جهت 
مهندسی ژنتیک) به علت انعطاف‌پذیری و اختصاصی‌بودن آن 
است که بهتر از ple‏ روش‌های ویرایش oF‏ قبلی است. کاربرد 
آن واردکردن جهش‌های خاص در ژنوم جهت شبیه‌سازی 
سرطان‌ها و تولید سریع حیوان‌های ترانسژنیک از یک سلول 
بنیادی جنینی است علاوه بر آن امکان "اصلاح" انتخابی 
جهش‌هایی که منجر به بیماری‌های ارشی می‌شود یا حذف 
صفت‌های نامطلوب وجود دارد. 


1- Clustered rugularly interspaced short palindromic repeats 
2- Guide RNA 


al‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


بیماری‌های ژنتیکی 


قبل از آغاز مبحث بیماری‌های ژنتیکی در اینجا مفید است که 

سه واژه‌ای که به طور شایع استفاده می‌شوند را توضیح دهیم: 

ارئی. خانوادگی و مادرزادی. 

Os) 6‏ ارنی. از طریق گامت‌های rally‏ منتقل 
می‌شوند و بتاراین ENS‏ هستند. 

© _وارهُ ملدرزادی به وجود در زمان تولا" اشاره می‌کند. توجه 
کنید. که بعضی بیماری‌های مادرزادی ژنتیکی نیستند (مثل 
سیفیلیس مادرزادی) و از طرف دیگر تمام بیماری‌های 
ژنتیکی مادرزادی نیستند؛ برای «Jie‏ نشانه‌های بیماری 
هانتینگتون, تنها بعد از amo‏ سوم و چهارم زندگی آغاز 


می‌شود. 


طبیعت ناهنجاری‌های ژنتیکی مرتبط با 
بیماری‌های انسانی 


انواع مختلفی از تاهنجاری‌های ژنتیکی وجود دارند که ساختار و 
عملکرد پروتئین‌ها را تحت تاثیر قرار داده. هومئوستاز سلولی را 
مختل کرده و منجر به بیماری می‌شوند. 


جهش‌ها در ژن‌های کدکننده پروتئین 
عبارت حهش به تغییرات دائمی در DNA‏ اشاره دارد. 
جهش‌هایی که در سلول‌های Lb‏ رخ بدهد به فرزندان منتقل 
می‌شود و ممکن است منجر به بیماری‌های ارئی شود. 
جهش‌هایی که در سلول‌های سوماتیک رخ بدهد به فرزندان 
منتقل نمی‌شود. اما در abel‏ سرطان‌ها و برخی بیماری‌های 
مادرزادی اهمیت دارد. 
در این متن. جزئیات جهش‌های خاص و تأثیرات آنها همراه 
با CYS!‏ مربوطه مورد Cow‏ قرار می‌گیرد. در این جا ما فقط 
Sy‏ متال‌های شایع جهش‌های ژنی و تأثیرات آنها را بیان 
می‌کنيم: 
© جهش‌های نقطه‌ای از جابجایی یک نوکلئوتید بازی منفرد 
توسط یک باز متفاوت ناشی می‌شود و باعث جابجایی یک 
اسید آمینه توسط اسید آمینه دیگر در محصول پروتئینی 
می‌شود. به عنوان مثال. جهش نقطه‌ای در زنجیره 9 
گلوبین در هموگلوبین باعث ایجاد هموگلوبین 5 (HDS)‏ به 
cle‏ هموگلوبین ۸ شده و ویژگی‌های تغییر يافتة HBS‏ 


باعث بیماری آنمی داسی‌شکل می‌گردد. گاهی به این 
جهش‌ها. حهش های (missense) DN‏ گفته می‌شود. 
Sey‏ جهش‌های نقطه‌ای خاص می‌توانند کدون متوقف 
کننده Wei‏ کنند که باعث کوتاه‌شدن پروتئین یا نقصان 
کامل ترجمهٌ MIRNA‏ و سنتز پروتئین شوند. این جهش‌ها 


را جهش‌های بی‌معتی " می‌نامند. 

0 هش‌های Ap‏ با تخیر Me‏ چحوب " زمانی رخ 
می‌دهند که اضافه‌شدن يا حذف یک یا دو جفت jb‏ 
چهارچوب خواندن رشته DNA‏ را تغبیر بدهد. 

Cate ©‏ تکرار سه نو کلو ید" به گروه خاصی تعلق 
دارند زیرا این جهش‌ها با تقویت یک توالی سه نوکلئوتیدی 
مشخص می‌شوند. توالی نوکلتوتیدی خاصی که دچار تقویت 
می‌شود در اختلالات مختلف. متفاوت است. برای «Slee‏ در 
ستدرم X‏ شکننده که سردستةً این اختلالات محسوب 
می‌شود. ۲۰۰ تا ۴۰۰۰ تکرار پشت سرهم توالی 206 در 
ژنی که ژن عقب‌ماندگی ذهتی خانوادگی ۱ (FMRI)‏ نام 
دارد. وجود دارد. در جمعیت‌های طبیعی, تعداد تکرارها اندک 
است و به طور متوسط ۲۹ بار می‌باشد. گسترش توالی‌های 
سه توکلئوتیدی مانع از بیان متناسب ژن FMRI‏ می‌گردد و 
بنایراین منجر به عقب‌ماندگی دهنی می‌شود. ویژگی 
تشخیصی So‏ جهش‌های تکرار سه توکلئوتیدی, این است 
که "by‏ هستند (به عبارتی میزان تقویت در طی کامتوزنز 
فزایش (oboe‏ اين ویژگی‌ها که با جزئیات بیشتری در 
بخش‌های بعدی اين فصل مورد Coe‏ قرار گرفته‌اند. بر 
روی الگوی توارث و تظاهرات فنوتیبی بیماری‌های ایجاد 
شده توسط اين دسته از جهش‌ها. تأثیر می‌گذارند. 


تغببرات در ژن‌های کدکننده پروتنین به حز 
جهش‌ها 
علاوه بر تغعیرات در توالی DNA‏ ژن‌های کدکننده می‌توانند 
تغییرات ساختاری مثل تغییرات تعداد کپی - تفه ست‌ها یا 
حذف ها با جابه جابی نیز داشته باشند. که متحر به کسب با 
از دست‌رفتن (حذف) club‏ عملکرد پروتئین می‌شود. همانند 
جهش‌ها» تغییرات ساختاری ممکن است در رده زایا رخ دهد یا 
در بافت‌های سوماتیک کسب شود. در بسیاری موارد. تغییرات 
پاتوژنیک رده زا یک ناحیه پیوسته از کروموزوم را به جای یک 
Nonsense 2- Frameshift mutations‏ -\ 


3- trinucleotide repeat mutations 


+ Dynamic 


ژن منفرد درگیر می‌کند؛ از جمله در سندرم micro deletion‏ 

0 که Con Tay,‏ می‌شود. به دلیل در دسترس قرارگرفتن 

گسترده تکتولوژی تعیین توالی نسل جدید برای اندازهگیری تغییر 

تعداد کپی DNA‏ در گستره ژنومی با تفکیک بالاء امروزه 
تغییرات تعداد کپی‌ها در بیماری‌های مختلف مثل اوتیسم کشف 
شده‌اند. سرطان‌ها اغلب حاوی تغییرات ساختاری اکتسابی 
سوماتیک, مثل تقویت‌ها. حذف‌ها و جابجایی‌ها می‌باشند. یک 

مثال کلاسیک. جابحایی )9:22( ge‏ ژن‌های BCR‏ و ۸1 

در لوسمی میلوئیدی مزمن (فصل ۱۰) که "کروموزوم فیلادلفیا"" 

نامیده می‌شود. است. 
با این مرور مختصر طبیعت تاهنجاری‌هایی که منجر به 

پاتوژنز ییماری‌های انسان می‌شوند. می‌توانیم به چهار دستة 

اصلی اختلالات ژنتیکی توجه کنیم: 

© اختلالات Ga fe PS Que‏ در زداهای منفرد 
نی می‌شوند. این جهش‌های ژنتیکی نفوذ بالایی! 
نشان می‌دهند. به این معنی که اغلب افرادی که ناهنجاری 
زتتیکی را به ارث می‌برند اثرات فنوتیپی را نشان می‌دهند. 
این بیماری‌های Shy dire‏ و فامیلی هستند. آنها شامل 
بیماری‌های Li‏ غیرشایع» مثل بیماری‌های ذخیره‌ای 
ناشی از نقایص آنزیمی و خطاهای مادرزادی متابولیسم 
می‌شوند. 

Os) ۶‏ کپدکی که زدهای متعدد و همحتن 
اشرات Garr‏ را دریر دازرد. این YES!‏ گاه 
بیماری‌های چندعاملی نامیده می‌شوند. آنها شامل برخی از 
rel‏ بیماری‌های گونه اتسانی شامل فشارخون و 
دیابت و بیماری‌های آلرژیک و خودایمنی هستند. 

Os ۱ EN Gace 6‏ در تعداد با ساختار 

کرو موزوم‌ها چندین اختلال تکاملی مثل سندرم داون 
مربوط به این نوع Chad‏ کروموزومی می‌باشند. 

6 سار ییماری‌های GS)‏ که جهش‌های ژن‌های منفرد 
را درگیر می‌کنند ولی از قوانین Boke‏ مندلی ورائت پیروی 
نمی‌کنند. اين اختلالات تک ژنی که توارث غیرکلاسیک 
u,b‏ عبارتند از آنهایی که در اثر جهش‌های تکرار سه گانه و 
يا در اثر جهش‌های DNA‏ میتوکندریایی رخ می‌دهند و 
آنهایی که انتقالشان تحت تأثیر یک bud,‏ اپی‌ژنتیک که 
نشان‌گذاری ژنومی " نامیده می‌شود. قرار می‌گیرد. هر یک 
از این چهار گروه. جداگانه مورد Cou‏ قرار گرفته‌اند 


5 x var 
& فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان‎ 
جر‎ 


جدول ۴-۱ شیوع تخمینی اختلالات مندلی انتخابی ge‏ نوزادان زنده متولد 


شده 


توارث اتوزومی غالب 
هیپرکلسترولمی فامیلی ات 
بیماری کلیه پلی‌کیستیک کي 3566 
روت ابش در (es ys)‏ 
سندرم مارفان ان کت 
بیماری هانتینگتون مد ال 
توارث اتوزومی مفلوب 
Salis S‏ ۱ در ۵۰۰ (سیاهپوستان 
“(Spl‏ 
فییروز کیستیک ۱ در HHA‏ 
اروپایی شمالی) 
ری تاکن )9 To‏ لیس هون 
اشکسنازی آمریکاه 
کانادایی‌های فرانسوی). 
فنیل‌کتونوری ار 93 
موکوپلی ساکاریدوزها (همه انواع) ۱در ۲۵۰۰۰ 
بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن ae)‏ 
(ely! aan)‏ 
گالاکتوزمی p)‏ ۶۰۰۰ 
توارث وابسته به X‏ 
دیستروفی عضلاتی دوشن ۱ در ۳۵۰۰ (مردان آمریکایی) 
هموفیلی ‏ ۱ در ۵۰۰۰ (مردان آمریکایی) 


۳« —————————— 
* شیوع صفت هتروزیگوت آنمی داسی‌شکل برای سیاهپوستان آمریکا ۱ 
در ۱۲ است. شیوع آنمی داسی‌شکل در نواحی با شیوع بالای مالاریا مثل 

آفریقاء اروپای جنوبی, خاورمیانه و هند بیشتر است. 


oyu!‏ مسندلی: بیماری‌های ناشی از 
جهش‌های تک ژنی 


اختلالات [جهش‌های) تک ژنی. از الگوی توارث مندلی که به 
خوبی شناخته شده است؛ پیروی می‌کنند (جداول ۴-۱ و 
۴-۳ اگر چه هر یک از آنها به تنهایی نادر هستند. آنها با 
همدیگر مسوّول بار بیماری قابل توجهی هستند. پایگاه داد 


1- high penetrance 2- Genomic imprinting 


ورائت اتوزوم غالب 


هایپرکلسترولمی خانوادگی گیرنده LDL‏ انتقال گیرنده 

بندرم a al‏ فیبریلین حمایت ساختاری: ماتریکس خارج سلولی 
سندرم اهلرز دانلوس* of‏ حمایت ساختاری: ماتریکس خارج سلولی 
اسفروسیتوز ارئی اسپکترین؛ الکیرین, یا پروتلین 4.1 حمایت ساختاری: غشای گلبول قرمز 
نوروفیبروماتوز نوع ۱ نوروفیبرومین ۱ (NFA)‏ تنظیم رشد 

بیماری کلیه پلی‌کیستیک بزرگسالان پلی‌سیستین - ۱ (PKD-1)‏ تعاملات سلول - سلول و سلول - ماتریکس 
ورائت اتوزوم مغلوب 

Saari!‏ تنظیم کننده عرض غشایی فیبروز کیستیک ‏ کانال یونی 

فنیل‌کتوتوری فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز mpl‏ 

بیماری تی‌ساکس هگزوز آمینیداز gil‏ 

نقص gual‏ مرکب شدید؟ آدنوزین دآمیناز mpl‏ 

تالاسمی‌های ya‏ 6" هموگلوبین انتقال اکسیژن 

آنمی داسی‌شکل ؟ هموگلوپین نتقال اکسیژن 

ورائت وابسته به X‏ مغلوب 

هموفیلی ۸ فاکتور VII‏ اتعقاد 

دیستروفی عضلانی دوشن | بکر دیستروفین حمایت ساختاری: غشای سلول 

RNA ترجمةٌ‎ FMRP شکتنده‎ X ستدروم‎ 


جدول ۴-۲. اساس بیوشیمی و الگوی وراثتی برای اختلالات مندلی منتخب 


۱۴۴ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


cay a‏ انوا سندرم اهلرز - دانلوس» الگوی توارث اتوزوم مغلوب دارند 


گرچه علایم کامل به چهش‌های دو آللی نیاز درد اما هتروزیگوتی برای تالاسمی و آنمی داسی‌شکل ممکن است با بیماری بالینی خفیف تظاهر یابد. 


بنابراین» این اختلالات گاهی به عنوان "اتوزوم "codominant‏ (هم‌غالب) طبقه‌بندی می‌شوند. 


» بعضی از موارد نقص ایمنی مرکب LAS‏ وابسته به X‏ هستند. 


آنلاین توارث مندلی در انسان (OMIM)‏ 
(https://www.OMIM.org)‏ که مربوط به مرکز ملی 
اطلاعات بیوتکنولوژی است سایت کاربردی برای اطلاعات 
بیماری‌های ژنتیکی انسان است. لیست پایین؛ تعدادی از قوانین 

و هشدارها در ارتباط با اختلالات مندلی را بیان می‌کند: 

9 جهش‌هایی که یک UF‏ را درگیر می‌کنند از یکی از سه 
الگوی توارث پیروی می‌کنند: اتوزوم غالب. اتوزوم 
مغلوب و وابسته به X‏ 

© جهش یک ژن منفره ممکن است اثرات فنوتشپی متعددی 
داشته باشد Coop gh)‏ و برعکس, جهش‌ها در چند 
مکان ژنتیکی ممکن است صفت مشایهی را ایجاد نمایند 
(هتروزینتی "SSS‏ بای مثال» سندرم مارفان که 
ناشی از نقص اساسی در بافت همبند است. با اثرات 


گسترده‌ای همراهی دارد که سیستم اسکلتی» چشم و 
سیستم قلبی - عروقی را درگیر می‌کند که همف آنها از یک 
جهش در ژن کدکنندة فیبریلین که جزئی از بافت‌های همبند 
بیماری ارثی مرتبط با پیگمانتاسیون غیرطبیعی شبکیه و 
نقص بینایی حاصل, می‌تواند توسط چندین نوع RS‏ 
مختلف رخ بدهد. شناخت هتروژنیتی ژنتیکی نه تنها در 
مشاوره ژنتیک اهمیت دارد ASL‏ امکان تشخیص مولکولی 
اختلالات شایعی مثل فنیل‌کتونوری را تسهیل می‌کند که 
بعدا بحث شده است. اگرچه بیماری‌های مندلی نادر هستند. 


روشن شدن ژن‌های مسئول در این بیماری‌ها در درک 


۱- ۷ 2- Genetic heterogenity 


onion 
فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان‎ 


مسیرهای طبیعی و عواقب اختلال در آنها در بیماری‌های 
اکتسابی بسیار کمک کننده بوده است. 

@ تظاهرات فنوتیبی جهش‌هایی که یک ژن منفرد شناخته 
شده را تحت SE‏ قرار می‌دهند. توسط pls‏ جایگاه‌های 
s 7‏ 3 ۵ 
ژنتیکی» که ژن‌های تعدیل کننده 
قرار می‌گیرد. چنان که بعداً در مبحث فیبروز کیستیک بحث 


نام دارند. تحت تأثیر 


می‌شود. cyl‏ جایگاه‌های تعدیل کننده می‌توانند شدت یا 
وسعت بیماری را Ske‏ سازند. 

6 استفاده از غربالگری ژنتیک پیش از تولا در جمعیت‌های 
پرخطر (مثل نژاد بهود اشکنازی) به طور قابل توجهی بروز 
اختلالات ژنتیکی yo‏ مثل بیماری تای‌ساکس زا کاهش 
داده است (جدول ۴۶-۱). 


الگوهای انتقال اختلالات تک ژنی 

افتلالات ارثی اتوزومی WE‏ 

اختلالات اتوزومی SE‏ به صورت هتروزیگوت تظاهر 

می‌کنند. بنابراین حداقل یکی از والدین فرد بیمار. مبتلا 

می‌باشند. lad po‏ و زن‌ها هر دو می‌توانند مبتلا شوند و هر 

دو جنس می‌توانند بیماری را منتقل کنند. وقتی فرد مبتلا ی 

فرد غیرمبتلا ازدواج می‌کند. هر کودک, ۵۰ احتمال ابتلاء ay‏ 

بیماری را دارد. تابلوهای زیر نیز به بیماری‌های اتوزومی غالب 

مربوط است: 

9 در Ossi‏ التوزومی ely ee Se ANE‏ 
میتلا 35 ند. بیماری چنین افرادی تاشی از سلول تخم یا 
اسپرمی بوده که دچار جهش جدید شده است. خواهران و 
برادران این افراد مبتللا نیستند. 

ZL Gages 6‏ می‌تواند در انز نفود کاهش “ede‏ 
,یرون متخیر ۳ تخیر ,یبدا کند. برخی افراد ژن جهش 
یافتف را بذاازت shes HE stig, ya‏ فتوئیپ طلیعی, ضستنده 
پدیده‌ای که نو < cs ES‏ گفته می‌شود. عواملی که بر 
نفوذ تأثیر می‌گذارند به درستی شناخته نشده‌اند. برخلاف 
Sofi‏ در صورتی که یک صفت همواره با یک ژن جهش 
یافته همراه باشد Lal‏ در بین افراد ناقل آن ژن به صورت 
متفاوت بروز کند. به آن بروز متخیر گفته می‌شود. برای 
مثال. تظاهرات نوروفیبروماتوز نوع ۱ از لکه‌های قهوه‌ای 
روی پوست تا تومورهای متعدد و بدشکلی‌های اسکلتی 
متغیر است. 


© در .یی از شراب سن dp SLY‏ 


مثل بیماری هانتیگنتون و جهش‌های رده زایا که منجر به 


افزایش خطر سرطان در بزرگسالان می‌شود. 
@ در اختلالات او زومی Be ERE ME‏ درصدی 

در محصول زد طیعی همراه با نشانه‌ها و pode‏ 

OE ow‏ چون کاهش ۵۰ درصدی فعالیت آنزیمی 

اغلب می‌تواند جبران O95‏ ژن‌های درگیر در اختلالات 

اتوزوم غالب معمولاً پروتئین‌های آنزیمی را کد نمی‌کنند. اما 

چند گروه عمده پروتئین‌ها تحت تأثیر قرار می‌گیرند: 

6_پروتئین‌هایی که در تنظیم مسیرهای متابولیک پیچیده 
wilds‏ اغلب در معرض کنترل فیدبک قرار دارند (به 
عنوان مثال, گیرنده‌های غشایی و پروتئین‌های (BBE‏ 
یک مثال از این مکانیسم پاتوژنیک در هیپرکلسترولمی 
خانوادگی یافت شده است که در اثر جهش در Od‏ 
گيرنده لیپوپروتین‌ها با دانسيتة کم (LDL)‏ می‌باشد 
ix)‏ توضیح داده می‌شود). 

6 _پروتلین‌های ساختاری کلیدی مانند کلاژن و عناصر 
dab cl Sil‏ گلیول قرم ils)‏ انسیکتوین, aS‏ 
جهش‌های آن منجر & اسفروسیتوز ارثی می‌شوند). 


تفای موقیمبای که به Bally‏ آن جاح Be‏ 
درصدی در سطح این پروتلین‌ها باعث ایجاد فنوتیپ غیرطبیعی 
می‌شود. به طور کامل شناخته نشده است. در برخی موارده به 
خصوص وقتی که ژن مورد نظره یک زیر واحد از یک پروتئین 
مولتی‌مر را کد می‌کند. محصول آلل جهش bb‏ میزان طبیعی 
دارد ولی می‌تواند در تجمع مولتی‌مرهای دارای عملکرد طبیعی 
تداخل کند.برای مثال, مولکول کلاژن؛ یک تری‌مر" است که در 
آن سه زنجيرة کلاژن به شکل مارپیچ قرار دارند. حضور 
زنجیره‌های جهش able‏ کلاژن» تجمع زنجیره‌های کلاژن 
طبیعی باقیمانده را کاهش می‌دهد و به این صورت کمبود واضح 
کلاژن رخ می‌دهد. در اين مورد. آلل جهش يافته, الب منفی* 
نامیده می‌شود. چون عملکرد آلل طبیعی را مختل می‌نماید. اين 
اثر در برخی از انواع استئوژنز ایمپرفکتا شرح داده شده است 


۱٩ (فصل‎ 


افتلالات of)‏ اتوزومی مفلوب 

بیماری‌های اتوزومی مغلوب در یک وضعیت هموزیگوت 
تظاهر می‌نمایند. آنها زمانی رخ می‌دهند که هر دو MT‏ یک 
جایگاه ژنی معین جهش dL‏ باشد. بنابراین چنین اختلالاتی 


1- Modifier genes 
3- Variable expressirity 
5 Dominant negative 


2- Reduced penetrance 
4- Trimer 


اسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


با ویژگی‌های زیر مشخص می‌شوند: ۱) این صفت اغلب والاین 
را که ناقل یک آلل جهش dL,‏ هستند را تحت تأثیر قرار 
نمی‌دهد. lal‏ خواهران و برادران ممکن است؛ بیماری را نشان 
aims,‏ ۲) خواهران و برادران فرد مبتلا شانس ابتلای یک 
چهارم دارند (به عبارتی خطر بروز مجدد در هر تولد ۲۵ درصد 
می‌باشد) و ۳) اگر ژن جهش atl,‏ با شیوع کمی در جمعیت رخ 
بدهد. احتمال زیادی وجود دارد که فرد مبتلا (فرزند) حاصل یک 
ازدواج خویشاوندی باشد. بیماری‌های اتوزوم مغلوب بزرگترین 
گروه اختلالات مندلی را تشکیل می‌دهند. 
برخلاف ویژگی‌های بیماری‌های اتوزوم غالب خصوصیات 
زیر معمولاً برای اغلب اختلالات اتوزوم مفلوب به کار می‌روند: 
6 اد نقص. OVI 4 Cs‏ اتوزوم Se NS‏ 
دست‌نر است. 
۵ نورد کمن 35 متداول است. 
© شرو یماری ova‏ شایم در Ws‏ زندگی است. 
6 ۱ چه جهش‌های Gade‏ برای Jan CNNSI‏ 
رخ می‌دهنده a per GI‏ نظر aa‏ & ندرت 
تتخص Bye ols‏ زیرا فرد ناقل جهش یک 
هتروزیگوت بدون علامت است و ممکن است چندین نسل 
بگذرد تا فرزندان چنین فردی با هتروزیگوت‌های دیگر 
ازدواج کنتد و فرزند مبتلا داشته باشند 
© در دی از موارد آزیم‌ها توسط جهش تحت 
\p Bs‏ می‌گرند. در هتروزیگوت‌هاء مقادیر مساوی از 
آنزيم طبیعی و ناقص تولید می‌شود. معمولاً «حاشية 
سلامتی @ طبیعی, این اطمینان را می‌دهد که سلول‌هایی با 
نیمی از جزء آنزیمی خود. عملکرد طبیعی داشته باشند. 


افتلالان وابسته Xv‏ 

بیشتر بیماری‌های مرتبط با کروموزوم‌های جنسی, وابسته 
به X‏ هستند. کروموزوم ۷ جایگاه ژن تعیین کننده بیضه‌ها 
۷ و ژن‌های متعدد دیگری است که اسپرماتوژنز را کنترل 
می‌کند و حاوی مناطق ۷ منحصر به جنس مذکر است (MSY)‏ 
که تمایز جنسی به سمت جنس She‏ را هدایت می‌کند. مردانی 
که دارای جهش در کروموزوم ۷ هستند. نابارور بوده پس هیچ 
بیماری مندلی مرتبط با کروموزم ۷ گزارش نشده است. اغلب 
بیماری‌های وابسته به 6 وابسته به X‏ مغلوب هستند و با 
ویژگی‌های زیر مشخص می‌شوند: 


OK ype BO, 6‏ ان Che‏ را فقط & ,سران 


- ۰ 9" ۰ 2 
Med‏ می‌دهند که Gy‏ کروموزوم 2 SHS‏ 
هستند. پسران زنان ناقل هتروزیگوت شانس led‏ 

دریافت yj‏ جهش atl‏ را دارند. 


OS yy 5a WES ©‏ ندرت تخیرات فنوتیی WS‏ را 


WE‏ می‌دهند زیرا WV Surg‏ طیعی دارند. اگر 
چه یکی از کروموزوم‌های X‏ در زنان غیرفعال می‌شود (بعدً 
در مورد این Cou‏ خواهد (Ad‏ اين فرایند غیرفعال‌سازی, 
تصلافی است و به طور مشسخص به تعداد کافی از 
سلول‌هایی که بیان کروموزوم X‏ طبیعی دارند. اجازه بروز 
می‌دهد. 

6 _مرد Gee Dev‏ رابه پسرانش ee‏ نمی‌کند ولی 
ws‏ دختراد وق Mea AS‏ 


بیماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های کد 
duis‏ پروتئین‌های ساختاری 

سنررع مار فان 

سندرم مارفان یک اختلال اتوزوم غالب بافت‌های همیند 
است که اساسا با تغییرات در اسکلت. چشم‌ها و سیستم 
قلبی- عروقی تظاهر می‌یابد. این سندرم به واسطه نقص 
ارثی در یک گلیکوپروتئین خارج سلولی که فیبر ین 
نامیده می‌شود. ایجاد می‌شود. 


پاتوژنز. فیبریلین که از فیبروبلاست‌ها ترشح می‌شود. جزء 
اصلی میکروفیبریل‌هایی است که در ماتریکس خارج سلولی 
یافت می‌شوند. میکروفیبریل‌ها به عنوان داربستی برای رسوب 
تروپوالاستین عمل می‌کنند که اين ماده به عنوان جزء اصلی 
chars,‏ الاستیک در نظر گرفته می‌شود. اگرچه 
میکروفیبریل‌ها به طور گسترده‌ای در بدن توزیع شده‌انده ولی به 
ویژه, به طور فراوان در آتورت لیگامان‌ها و زنول‌های سیلیاری" 
aol)‏ مزگانی) که از عدسی‌های چشم حمایت می‌کنند. وجود 
دارند؛ این بافت‌ها lids‏ همان‌هایی هستند که به طور بارزی در 
سندروم مارفان تحت تأثیر قرار می‌گیرند. 

فیبریلین توسط ژن FBNI‏ کدگذاری می‌شود که جایگاه 
کروموزومی آن 15921 است. در تمام بیماران دچار سندرم 
مارفان جهش‌هایی در ژن CSL FBNI‏ می‌شود. بیش از ۱۰۰۰ 


\- Margin of safety 2- Fibrillin 


3- Ciliary zonules 


مد ۲ 


جهش مشخص عامل بیماری» در ژن بسیار بزرگ 719 ESL‏ 
شده است. که سطحی از پیچیدگی را نشان می‌دهد که تشخیص 
را با تعیین توالی DNA‏ مشکل می‌سازد. در نتیجه. تشخیص 
اساسا بر پايةٌ یافته‌های بالینی است. از آن جایی که 
هتروزیگوت‌ها علایم بالینی دارند. تصور می‌شود که پروتلین 
فیبریلین جهش aL‏ با جلوگیری از تجمع میکروفیبریل‌های 
طبیعی» نقش یک غالب منفی را دارد. تخمین زده می‌شود شیوع 
۰ در سراسر جهان باشد. نزدیک به 
۰ تا AO‏ موارد خانوادگی هستند» و بقیه به صورت تک‌گیر از 
جهش‌های خودبخودی 7191 در سلول‌های زایای والدین منشأ 
می‌گیرند. 

اگر چه بسیاری از تظاهرات غیر طبیعی سندرم مارفان را 
می‌توان برپاية نقص ساختاری بافت همبند توضیح old‏ ولی 
تعدادی از آنها مثل رشد بیش از حد استخوان‌ها را به سختی 
می‌توان به از دست‌دادن Bole‏ فیبریلین نسبت داد. در حال pole‏ 
مشخص است که از دست‌دادن میکروفیبریل‌هاء باعث افزایش 
غیرطبیعی فعالیت عامل رشد تغییر شکل دهنده بتا (TGF-B)‏ 
می‌شود» چرا AS‏ میکروفیبریل‌های طبیعی, 107-8 را مجزا نگه 
می‌دارند و بنابراین فراهمی‌زیستی این سایتوکاین را کنترل 
می‌نمایند. افزایش پیام‌رسانی 701-2 تأثیراتی زیان‌آور روی 
تکامل ماهیچه صاف عروق و تمامیت ماتریکس خارج سلولی 
دارد. در حمایت از این فرضیه, جهش‌هایی در گیرنده 0۳-8 آی 
نوع Gch dl‏ سندرومی مشابه. به نام سندروم مارفان نوع ۲ 
(MFS2)‏ می‌شود. قابل توجه اینکه» مهارکننده‌های گیرنده 
آنژیوتانسین نوع 11 که culled‏ 10۳-8 را مهار می‌نمایند. امروزه 
برای پیشگیری از بیماری‌های قلبی عروقی همراه با مسدود 
کننده‌های 2 آدرنرژیک مورد استفاده بالینی قرار می‌گیرند تا فشار 
خون بیمار کاهش 4b‏ و خطر وقایع فاجعه‌آور قلبی عروقی 
کاهش Lb‏ 


سندروم مارفان ۱ در 


شکارترین تظاهر سندرم مارفان» تغییرات اسکلتی است. 
بیمازان»قامتی لاغر و بلند همراه با ساق sib dy‏ و نگشتانی 
nb sgh ae‏ طبیمی دراز هستند (آرکنوداکتیلی), قوس 


کامی بلند و قابلیت بازشدن بیش از حد مفاصل دارند. انواعی 
از بدشکلی‌ها در ستون مهره‌ها مانند کیفواسکولیوز شدید 
ممکن است ظاهر شود. قفسه سینه تغییر شکل AL‏ است و 
سینه فرورفته! (استرنوم به صورت عمقی فرورفته) یا تخییر 


ی ژننیکی و کودکان 


شکل سینه کبوتری را GLE‏ می‌دهد. مشخص‌ترین تغمیر 
چشمی, دررفتگی دوطرفه یا نیمه دررفتگی عدسی, در اتر 
ضعف لیگامان‌های آویزان‌کننده آن است lentis)‏ هنم010ع1 
عدسی اکتوپیک به ویژه اگر دوطرفه باشد. بسیار برای 
سندرم مارفان اختصاصی است و به شدت مطرح کننده این 
تشخیص است. به هر حال, شدیدترین درگیری در سیستم 
قلبی - عروقی است. قطعه قطعه شدن فیبرهای الاستیک در 
a‏ میانی" آئورت باعث مستعدشدن بیمار به اتساع 
آنوریسمی و دیسکسیون آثورت " می‌شود (فصل ۸ این 
تغییرات که مدیونکروز SiS‏ نامیده می‌شود» برای 
سندرم مارفان اختصاصی نمی‌باشند؛ ضایعات مشایهی در 
بیماران دچار فشارخون بالا و در پیری رخ می‌دهد. فقدان 
LY cules‏ مدیاء باعث گشادشدن Bale‏ دریچه آئورت 


می‌شود که منجر به نارسایی دریچه آئورت می‌گردد. 
دریچه‌های قلبی به خصوص میترال. ممکن است بیش از 
حد متسع و نارسا شود (سندرم دريچة مواج ) که باعث 
پرولاپس دریچه میترال و نارسایی احتقانی قلب می‌گردد 
(فصل Sb (A‏ آئورت» شایع‌ترین علت مرگ می‌باشد و 
ممکن است در هر سنی رخ amd‏ با شیوع کمتر» نارسایی 
قلبی واقعة پایانی است. 


اگز چه خایعات توصیف شده برای سندرم مارفان شاخ 


هستند, ولی در همه موارد مشاهده نمی‌شوند. تفاوت‌های زیادی 
در تظاهرات بالینی وجود دارد و برخی بیماران ممکن است به 
طور غالب دچار ضایعات قلبی عروقی. شده و حداقل تغییرات 
اسکلتی و چشمی را نشان دهند. عقیده بر اين است که تظاهرات 
متغیر بیماری» ناشی از جهش‌های متقاوت در ژن FBNI‏ است. 


سنررهای اهلرز - رانلوس 

سندرم‌های اهلرز - داتنلوس (EDSs)‏ گروهی از بیماری‌ها 
هستند که با نقایصی در ساختمان یا سنتز کلاژن مشخص 
می‌شوند. سندرم‌های اهلرز- دانلوس به علت جهش در ژن‌های 
متعددی ایجاد می‌شوند که شایع‌ترین ژن‌های جهش Ly‏ 
ژن‌های کدکننده کلاژن‌های مختلف بوده و تمام ژن‌های Move‏ با 
هر مکانیسمی منجر به نقص در کلان می‌شوند. همگی 
اختلالات تک ژنی هستند. اقا روش توارث آنها شامل هر دو 


1- Pectus excavatum 2- Pigeon-breast deformity 


1- Tomica media 4- Aortic dissection 


5 Cystic medionecrosis 6- Foloppy valve syndrome 


سس م 


٩ 


الگوی مندلی - اتوزوم IE‏ و مفلوب - می‌شود. حدود ۲۰ نوع 
مشخص کلاژن وجود دارد؛ همه آنها توزیع بافتی اختصاصی 
دارند و slag) Job‏ متفاوتی هستند. هتروژنیسیتی بالینی در 
EDS‏ را می‌توان براساس جهش در ژن‌های مختلف کلاژن تا 
حدی توضیح داد. 
حداقل ۱۳ JSS‏ بالینی و ژنتیکی EDS‏ شناخته شده است. 
این بیماری اگرچه نادر است فراوانی تجمعی تمامی موارد آن 
حدود ۱ در هر ۵۰۰۰ تولد در سراسر جهان است. از آن جایی که 
کلاژن ناقص dom SL‏ این بیماری‌ها است. نماهای بالینی 
خاصی در همه موارد معمول است. 
در اعب موارد EDS‏ افت‌های عنی OSS J)‏ مانند 
slat) ey‏ مفاصل & طور gd‏ درگیر 
می‌سّو ند. از آن جایی که رشته‌های کلاژن غیرطبیعی 
قدرت کشش کافی را ندارنده مفاصل بیش از حد طبیعی, 
حرکت دارند. این وضعیت. امکان وضعیت‌های بدنی عجیب 
را فراهم می‌کند مانند به عقب خم‌کردن انگشت شست 
برای لمس tole‏ و خم‌کردن زانو به بالا برای ایجاد زاوی‌ای 
قائمه. در واقع» اعتقاد بر این است اغلب بندبازها یکی از 
انواع EDS‏ را دارند؛ به هر > استعداد به دررفتگی مفصل 
cul ole‏ که در قبال این مهارت پرداخته می‌شود. 
© _,بوست شکننده Cay‏ به طور یر معمول MG‏ 
کشش دارد سیر شکنده و در wpe Was‏ 
pds al‏ است. آسیب‌های کوچک باعث نقایص بزرگ 
می‌شود و ترمیم جراحی یا هر نوع اقدام ole‏ به خاطر 
کمبود نیروی کششی طبیعی با مشکلات زیادی همراه 
است. 
gli ©‏ ساختاری MOR Vas\‏ نقص ساختاری در 
cal‏ همبندی باعث oye‏ داخلی جدی می‌شود که 
شامل پاره‌شدن کولون و شریان‌های بزرگ EDS)‏ عروقی)» 
شکنندگی چشمی با پارگی قرنیه و جداشدگی شبکیه EDS)‏ 
کیفواسکولیوزی) و فتق دیافر گمی EDS)‏ کلاسیک) و سایر 
موارد است. 


پایه مولکولی برای سه نوع شایع شامل موارد زیر است: 

© کبود سنو SNS‏ نی 1 در 3 age‏ که زد 
1 درگر می‌نمامند. اين نوع EDS)‏ عروقی)» به 
صورت اختلال اتوزومی غالب به ارث می‌رسد و مشخصه 
آن ضعف در بافت‌های غنی از کلاژن نوع 111 (مثل عروق 


اب 1۹ eta‏ 
- ۱ 
: 2 ۱۴۸ اسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


خونی و دیواره )039( است که آنها را در معرض پارگی قرار 


می‌دهد. 


6 کبود انز زین درو کسیلا(. هیدروکسیلاسیون 


کاهش adh,‏ رزیدوهای لیزیل» در انواع ‏ و 1 کلاژن با 
ایجاد اتصالات متقاطع در بین مولکول‌های کلاژن تداخل 
می‌کند. همان طور که انتظار می‌رود این شکل EDS)‏ 
کیفواسکولیوزی) ناشی از کمبود آنزیمی بوده و به شکل اتوزوم 
مغلوب به ارث می‌رسد. بیماران به طور مشخص با اسکولیوز 
مادرزادی و شکنندگی چشمی مادرزادی تظاهر می‌نمایند. 
9 نفص در US Fis‏ نی ۷ در اثر جهش‌ها در 
۵2 و COLSAI‏ رخ می‌دهد که به صورت اختلال 
اتوزومی غالب به ارث می‌رسد (و به EDS‏ کلاسیک منجر 


می‌شود). 


بیماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های کدکننده 
پروتئین‌های گیرنده‌ای با کانال‌ها 
هیپرگلسترولمی غانو ادلی 
هییرکلسترولمی خانوادگی (FH)‏ یک "بیماری گیرنده‌ای" 
است. که در اکثر (۸۰-۸۵) موارد به واسطه جهش‌های 
حذف عملکرد در OF‏ 35 کتندة 45 855 LDL‏ که در انتقال و 
متابولیسم کلسترول دخیل است. رخ می‌دهد. در RSS‏ 
اختلالات گیرنده‌ای» کنترل فیدبکی که در حالت عادی تولید 
کلسترول را تحت کنترل نگه می‌دارد از بین می‌رود. سطوح 
بالای کلسترول ناشی از این اختلال» باعث آترواسکلروز زودرس 
و افزایش بیش از حد خطر انفارکتوس میوکارد می‌شود. 
هیپرکلسترولمی خانوادگی جزء شایع‌ترین اختلالات مندلی است؛ 
شیوع وضعیت هتروزیگوت در جمعیت کلی» ۱ در ۵۰۰ می‌باشد. 
شیوع آن در افراد مبتلا به اختلالات قلبی- عروقی ۲۰ برابر 
بیشتر است. 

متابولیسم طبیع یکلسترول. حدود LV‏ کلسترول بدن در 
پلاسما با فرم غالب LDL‏ در Jb‏ گردش است. همان‌گونه که 
انتظار می‌رود مقدار کلسترول پلاسما به واسطهةٌ سنتز و 
کانابولیسم آن تحت تأثیر قرار می‌گیرد و AS‏ نقش حیاتی در هر 
دوی اين فرآیندها دارد ja)‏ ادامه بحث می‌شود). کلسترول 
می‌تواند از رژیم غذایی يا از سنتز درونزاد به دست آید. 
تری‌گلیسرید و کلسترول موجود در غذاها به هم می‌پیوندند و در 
مخاط روده به شکل شیلومیکرون در می‌آیند و از طریق لنفاتیک 
sleds,‏ به داخل خون تخلیه می‌گردند. این شیلومیکرون‌ها 


Blood vessel 


@ Cholesterol esters 
© Triglycerides 


۷۵ APOE Adipose 
tissue 


شکل ۴-۵. متابولیسم لیپوپروتئین با دانسیته پایین (LDL)‏ و نقش کبد در 
سنتز و پاکسازی آن. لیپولیز VLDL‏ توسط لیپوپروتئین لیپاز در مویرگ‌ها 
تری‌گلیسرید آزاد می‌کند که سپس در سلول‌های چریی ذخیره شده و به 
عتوان یک منبع انرژی در عضلات gil Sol‏ استفاده می‌شود. IDL‏ 


(لیپوپروتئین با دانسیته متوسط) در خون مانده و توسط کبد برداشته می‌شود. 


توسط لیپوپروتئین لیپاز اندوتلیال, در مویرگ‌های عضله و چربی 
هیدرولیز می‌گردند. بقایای شیلومیکرون که غنی از کلسترول 
است LF a‏ تحویل داده می‌شود. قسمتی از کلسترول وارد 
ذخيرهٌ متابولیک aS)‏ توضیح داده شده) می‌شود و قسمتی دیگر 
a‏ شکل کلسترول آزاد یا اسیدهای صفراوی وارد دستگاه 
صفراوی می‌گردد. 

سنتز درونزاد کلسترول و LDL‏ در کبد آغاز می‌شود (شکل 
۴-۵). اولین مرحله سنتز. ترشح لیپوپروتتین با دانسیتهُ بسیار 
پایین (VLDL)‏ و غنی از تری‌گلیسرید می‌باشد که توسط AS‏ به 
داخل خون ترشح می‌شود. در اندوتلیوم مویرگ‌های بافت چربی 
و عضله. ذره VLDL‏ تحت لیپولیز قرار می‌گیرد و به لیپوپروتئین 
با دانسیتهٌ متوسط (IDL)‏ تبدیل می‌شود. در مقایسه با VLDL‏ 
محتوای تری‌گلیسرید 111 کاهش یافته و غنی از استرهای 
کلسترول است. اما IDL‏ در سطح خود آپولیپوپروتئین‌های 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


0 و E‏ مرتبط با VLDL‏ را حفظ می‌کند. متابولیسم بعدی 
IDL‏ در gd‏ مسیر رخ می‌دهد: اغلب IDL Shs‏ به صورت 
مستقیم توسط کبد از طریق گيرندة LDL‏ که بعدا شرح داده 
خواهد شد. برداشته می‌شود؛ pls‏ ذرات با از دست‌دادن بیشتر 
تری‌گلیسیرید و آپولیپوپروتئین E‏ به LDL‏ غنی از کلسترول 
bas‏ می‌شوند. در سلول‌های کبدی» IDL‏ دوباره تبدیل به 
VLDL‏ می‌گردد. 

مسیر گیرندة LDL‏ دو سوم ذرات LDL‏ حاصله را متابولیزه 
می‌کند و مابقی به وسیله گیرنده‌ای برای 1.91 اکسید شده 
(گيرندة جاروب‌گر) که بعداً شرح داده می‌شود. متابولیزه 

می‌گردد. گيرنده LDL‏ به آپولیپوپروتئین‌های B-100‏ و E‏ 

متصل می‌شود و بنابراین در انتقال .1.01 و 111 دخالت می‌کند. 

اگر چه گیرنده‌های LDL‏ به طور گسترده‌ای توزیع شده‌اند تقریبً 

۵ درصد آنها روی هپاتوسیت‌ها قرار aij)‏ بنابراین کبد نقش 

بسیار مهمی را در متابولیسم LDL‏ دارد. اولین مرحله در انتقال با 

واسطه گیرنده LDL‏ شامل اتصال به گیرندهُ سطح سلول و بعد 
از آن ورود اندوسیتوزی به داخل سلول, به درون آنچه که 
گودال‌های پوشیده با کلاترین" نامیده می‌شود. است (شکل 
۴-۶). در داخل سلول, وزیکول‌های اندوسیتوزی به لیزوزوم‌ها 
متصل و مولکول از گیرنده جدا می‌شود و به سطح سلول 
jb‏ می‌گردد. بازگردانی 845 LDL‏ به طور منفی توسط یک 
آنزيم تنظیم می‌شود که با نام ۳0519 شناخته می‌شود که 
گيرندة LDL‏ را تجزیه می‌کند. در لیزوزوم‌ها مولکول LDL‏ 
توسط آنزیم تجزیه می‌شود و در Coles‏ باعث رهاشدن کلسترول 
آزاد به داخل سیتوپلاسم می‌گردد. خروج کلسترول از لیزوزوم‌ها 
نیازمند عملکرد دو پروتئین است که NPCI‏ و ۱۳2 نامیده 
می‌شوند )> ادامه در مبحث بیماری نیمن پیک نوع ) شرح داده 
شده است). کلسترول نه تنها توسط سلول برای سنتز غشاء 
استفاده می‌شود بلکه توسط سیستم پیچیده کنترل فیدیک در 

هوموستاز کلسترول داخل سلولی نیز ایفای نقش می‌کند: 

9 سنتز کلسترول را با مهار فعالیت آنزيم ۳ - هیدروکسی ۳- 
متیل گلوتاریل کوآنزيم A‏ ردوکتاز (HMG-CoA‏ 
reductase)‏ که mpl‏ محدودکننده فیرعت در gusta‏ رستهوا 
است» سرکوب می‌نماید. 

9 ساخت استرهای کلسترول برای ذخیره کلسترول اضافی را 
تحریک می‌نماید. 


۱- Scavenger receptor 2- Clathrin-coated pits 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


@ ستتز گیرنده LDL‏ سطح سلول را تنظیم کاهشی ‏ می‌نماید, 
بنابراین از تجمع اضافی کلسترول درون سلول‌ها جلوگیری 
می‌نماید. 

@ کلسترول بیان ۳059 را تنظیم افزایشی می‌نماید که این 
خود باعث کاهش بازیابی گیرنده‌های LDL‏ تجزیه شده بر 
ثر تجزیه گیرنده‌های اندوسیتوز شده می‌شود. این کار باعث 
ایحاد یک مکانیسم محافظتی اضافه در سلول‌ها در برابر 
تجمع بیش از حد کلسترول در درون سلول می‌شود. 


به نظر می‌رسد انتقال سلآ.] توسط گیرنده جاروبگر که قبلاً 
به آن اشاره شد, در سلول‌های سیستم فا گوسیتی تک هسته‌ای و 
Vers!‏ در سایر سلول‌ها انجام می‌گیرد. مونوسیت‌ها و 
ماکروفاژها جهت آدآآهایی که از نظر شیمیایی تغییر کرده‌اند 
(مثلاً استیله یا اکسید شده‌اند) گیرنده‌هایی دارند. مقداری که 
LDL‏ توسط این مسیر گیرنده‌های جاروب‌گر کاتابولیزه می‌شود. 
به طور مستقیم با سطح کلسترول پلاسما ارتباط دارد. 


پانوژنم. در هیپرکلسترولمی خانوادگی. جهش در پروتئین 
گيرندهٌ LDL‏ باعث اختلال در بیان سطحی و اندوسیتوز 
گیرنده‌های LDL‏ شده و به تجمع کلسترول LDL‏ در پلاسما 
منجر می‌گردد. علاوه بر آن. ققدان گیرنده LDL‏ )655 
سلول‌های کبدی» انتقال 11 به داخل کبد را مختل می‌کند و به 
این صورت نسبت بیشتری از IDL‏ پلاسما به LDL‏ تبدیل 
می‌شود. «elle‏ بیماران دچار هیپرکلسترولمی خانوادگی دچار 
سطوح بیش از حد بالای کلسترول سرمی ناشی از اثر توامان 
کاهش کاتابولیسم و افزایش بیوسنتز آن می‌شوند (شکل ۴-۵ را 
ببینید). این وضعیت منجر به افزایش قابل توجه برداشت 
کلسترول به داخل مونوسیت- ماکروفاژها و دیواره‌های عروقی» 
از طریق گیرنده جاروب‌گر می‌شود. این حالت دلیلی برای ظههور 
گزانتوم‌های پوستی و آترواسکلروز زودرس است. همان‌طور که 
گفته od‏ جهش در گيرند؛ LDL‏ عامل ۸۰-۸۵ از موارد 
هایپرکلسترولمی فامیلیال است. با شیوع کمتر FH‏ ممکن است 
در اثر جهش در ۲ ژن دیگر درگیر در پاکسازی LDL‏ پلاسما رخ 
دهد. این جهش‌ها fold‏ (۱) جهش فقدان عملکرد 8-100 
(ApoB)‏ لیگاند گیرنده LDL‏ (در ۵-۱۰ درصد موارد) و 

(۲) جهش افزایش عملکرد در آنزیم PCSK9‏ (در ۱-۲ موارد) 
می‌باشد. این آنزیم به صورت طبیعی سطح گیرندة LDL‏ در 
سطح هپاتوسیت‌ها را با کاهش بازیابی این گیرنده کاهش می‌دهد 


و باعث تجزيهٌ آن در لیزوزوم‌ها می‌شود. در کنار جهش در BB pF‏ 
LDL‏ این جهش‌های ذکر شده پاکسازی کبدی LDL‏ را مختل 
می‌کنند و از نظر بالینی بیماری مشابهی را ایجاد می‌کنند. بیش از 
shan Yoo‏ درگیر iy bud‏ گيرنتة: LDL‏ کتاسایی 028 cud‏ 
یکی از شایع‌ترین جهش‌ها منجر به تولید پروتئین گيرنده LDL‏ 
می‌شود که دارای نقص تاخوردگی است و این امر مانع بیان آن 
در سطح سلول می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی. هبپرکلسترولمی فامیلی یک بیماری 
اتوزوم غالب است. افراد هتروزیگوت دو تا سه برابر افزایش در 
سطح کلسترول پلاسما دارند. در حالی که هموزیگوت‌ها ممکن 
است افزایش پنج برابری داشته باشند. گر ede‏ سطح کلسترول 
آنها از هنگام تولا افزایش یافته است» هتروزیگوت‌ها تا زمان 
بزرگسالی بی‌علامت باقی می‌مانند. آنها در بزرگسالی دچار 
رسوبات کلسترول (گزانتوم‌ها) در طول غلاف‌های تاندونی و 
آترواسکلروز زودرس که باعث ایجاد ببیماری عروق کرونر 
می‌شود. می‌گردند. افراد هموزیگوت درگیری بسیار شدیدتری 
دارند. در دوران کودکی گزانتوم‌های پوستی دارند و اغلب در سن 
کمتر از ۲۰ سالگی در اثر انفارکتوس میوکارد می‌میرند. 

کشف نقش حیاتی گیرنده‌های LDL‏ در هومئوستاز 
ly sul‏ منجر به طراحی معقولانةٌ داروهای خانواده 
استاتین " شد که امروزه به طور وسیعی برای پایین آوردن 
سطح کلسترول پلاسما استفاده می‌شوند. آنها فعالیت 
HMG-CoA‏ ردوکتاز را مهار کرده و بتابراین باعث پیشبرد سنتز 
بیشتر گیرنده‌های LDL‏ می‌شوند JSS)‏ ۴-۶). به هر حال» 
تنظیم افزایشی " گیرنده‌های LDL‏ با افزایش جبرانی در سطوح 
9 همراه است که اثرات استاتین‌ها را کاهش می‌دهد. 
بنابراین, آنتی‌بادی‌هایی تولید شده‌اند که عملکرد آنزیمی 
9 را آنتاگونیزه می‌تمایند و همچنین 5112([۸هایی که 
رونویسی ژن ۳۵5۲9 را مهار می‌کنند. برای درمان بیماران 
مبتللا به هایپرکلسترولمی مقاوم ساخته شده‌اند. 
فیبروز کیستیک (CF)‏ یک اختلال ارشی در انتقال یونی 
اپی‌تلیال است که ترشح Ble‏ در غدد برون‌ریز و پوشش 
آپی‌تلیال مجاری تنفسی. گوارشی (GI‏ تولید مثلی را تحت 
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فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


شکل ۴-۶. مسیر گیرنده LDL‏ و تنظیم متابولیسم کلسترول. سه عملکرد تنظیمی کلسترول داخل سلولی آزاد عبارتند از: ۱) سرکوب سنتز کلسترول با مهار 
HMG-CoA‏ ردوکتاز. ۲) تحر یک ذخیره کلسترول اضافی به صورت استر و ۳) مهار سنتز گیرنده‌های PCSKY LDL‏ باعث تخریب داخل سلولی گیرنده‌های 


LDL‏ در سلول‌های کیدی شده, سطح گیرنده‌های LDL‏ را در GLE‏ سلولی کاهش می‌دهد. ۱۷۳1 و NPC2‏ برای خروج کلسترول از لیزوزوم‌ها به سیتوپلاسم 


مورد نیاز هستند. 1۷162-0۸] ردوکتاز. ۲- هیدروکسی, ۳- متیل گلوتاریل کوآنزيم 4 ردوکتاز؛ LDL‏ لیپوپروتئین با دانسیته پایین؛ ۳05169 پیش‌پروتئین مبدل 


subtilisin/kexin‏ نوع ۰٩‏ ۷۳1 پروتئین تایپ Cl‏ نیمن پیک. NPC2‏ پروتئین تایپ C2‏ نیمن پیک. 


تأثیر قرار می‌دهد. نقایص انتقال یونی؛ به ترشحات موکوسی 
که به طور غیرطبیعی چسبناک هستند و راه‌های هوایی و مجاری 
لوزالمعده‌ای را مسدود ALS go‏ منجر می‌شود که به نوبه خود 
مسوول jan‏ دو تا از مهم‌ترین تظاهرات بالینی بیماری هستند: 
) عفونت‌های عودکننده و مزمن ریوی و ۲) نارسایی لوزالمعده. 
علاوه بر اين» ST‏ چه غدد برون‌ریز عرق از نظر ساختمانی 
طبیعی هستند (و در سراسر سیر اين بیماری این طور BL‏ 
می‌مانند)» اما و جود سطح de LIS Ny,‏ در SSF‏ 
اختلال hag‏ شالت و شاخص در CF‏ است. 
همزمان, ub‏ به خاطر داشت که CF‏ می‌تواند با یک سری 
گیچ‌کننده و متغیر از یافته‌های بالینی تظاهر نماید. اين تغییرات 


در فنوتیپ از جهش‌های متنوع در ژن CFTR‏ ژن کد کننده 
تنظیم 5 هدایت عرض غشایی CF‏ و تأثیر ژن‌های تعدیل 
کننده بیماری ناشی می‌شود. 

فیبروز کیستیک با میزان بروز ۱ مورد در هر ۲۵۰۰ تولد 
زنده در CYL!‏ متحده. فراوان‌ترین بیماری ژنتیکی محدود کننده 
زندگی است که جمعیت abi‏ اروپایی را مبتلا می‌کند. فراوانی 
ناقلین در ایالات متحده در بین نژاد اروپایی ۱ در ۲۰ است اما در 
بین افراد با clarks Lite‏ دیگر, a‏ طور برجسته‌ای کمتر است. 
CF‏ توارث اتوزومی مغلوب ساده داره هر چند حتی ناقلین 
هتروزیگوت نسبت به جمعیت عادی به میزان بالاتری به 
بیماری ریوی و لوزالمعده‌ای مستعد هستند. 


_ 
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شکل 2,(.۴-۷) در فیبروز کیستیک (CF)‏ نقص کانال‌های کلری در مجرای عرق باعث اقزایش غلظت AS‏ و سدیم در عرق می‌گردد. در مجاری هوایی(پایین) 


بیماران مبتلا به CF‏ ترشح کلر کاهش يافته و بازجذب سدیم و OT‏ افزایش می‌یابد و yal oul‏ منجر به دهیدراتاسیون لاية موکوس پوشانتدةٌ سلول‌های اپی‌تلیال. 


نقص عملکرد مخاطی مژکی. و ایجاد توپی‌های موکوسی در مجاری هوایی می‌گردد. CFTR‏ تنظیم‌کننده انتقال عرض غشایی فیبروز کیستیک؛ 2/۷ کانال‌های 


سدیم اپی‌تلیال. 


پانوژنز. نقص اولیه در CF‏ کاهش تولید پا عملکرد 

غیرطبیعی CFTR‏ یک پروتئین کانال کلری و بیکربناتی 

اپی‌تلیال است. جهش‌های مختل کنندة CFTR‏ باعث می‌شود 
که غشاهای اپی‌تلیومی در برابر یون‌های کلرید نسبتاً نفوذناپذیر 

شوند (شکل ۴-۷). با اين حال. اثر cyl‏ نقص بر عملکرد انتقالی» 

برای هر بافت اختصاصی است. 

9 عملکرد عمدهٌ پروتئین CFTR‏ در مجاری غدد عرق» 
بازجذب یون‌های کلرید مجرایی و افزایش بازجذب سدیم از 
طریق کانال سدیم اپی‌تلیالی (ENaC)‏ است. بنابراین» در 
مجاری عرق, فقدان عملکرد CFTR‏ منجر به کاهش 
بازجذب کلرید سدیم و تولید عرق هیپرتون («نمکی») 
می‌گردد (قسمت بای شکل (FAY‏ 

© برخلاف غدد عرق. CFTR‏ در مجاری تنفسی و روده‌ای» 
یکی از مهم‌ترین shel‏ ترشح فعال کلرید به Bb‏ مجرا 
می‌باشد. در این محل‌ها؛ جهش‌های pris CFTR‏ به 


فقدان یا کاهش ترشح کلرید به داخل مجرا می‌گردد 
(فسمت (FHV USS pps‏ بر اثر فقدان مهار فعالیت 
Ole ENaC‏ فعال سدیم مجرا از طریق ۸0آها نیز 
افزایش می‌یابد و هر دو تغییر یونی ایجاد شده. بازجذب 
غیرفعال آب از مجرا را افزايش coals‏ محتوای آب لايف مایع 
سطحی پوشاننده سلول‌های مخاطی را کاهش می‌دهد. 
بنابراین» برخلاف مجاری عرق» هیچ تفاوتی در غلظت 
نمک al ay‏ سطحی پوشانندةٌ سلول‌های مخاطی 
تنفسی و روده‌ای در افراد طبیعی و افراد Mire‏ به CF‏ وجود 
ندارد. در عوض, به نظر می‌رسد عوارض تنفسی و روده‌ای 
در CF‏ ناشی از دهیدراتاسیون لایه مایع سطحی باشد. در 
daa,‏ این دهیدراتاسیون منجر به اختلال عملکرد مخاطی 
Sho‏ و تجمع ترشحات چسبناک و غلیظ می‌گردد که باعث 
انسداد مجاری هوایی شده و فرد را مستعد عفونت‌های 


1- Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 


عودکنندهُ ریوی می‌کند. ترشحات چسبنده هم‌چنین ممکن 
است مجاری پانکراس و وازدفران را مسدود کند و به ترتیب 
منجر به نارسایی پانکراس و نازایی مردان شود. 

@ علاوه بر کلرید. CFTR‏ انتقال یون‌های بی‌کربنات را در 
سلول‌های پوششی اگزوکرین پانکراس نیز تنظیم می‌نماید و 
عملکرد معیوب CFTR‏ منجر به کاهش ترشح بی‌کربنات و 
اسیدی‌شدن ترشحات پانکراس می‌شود. در نتیجه رسوب 
موسین و کاهش فعالیت آنزیم‌های گوارشی مثل تریپسین 
که بهترین عملکرد را در شرایط قلیایی دارند رخ می‌دهد و 
هر دو مورد باعث تشدید نارسایی پانکراس می‌شود. 


از زمان کلون‌شدن ژن CFTR‏ در ۱۹۸۹ بیش از ۲۰۰۰ 
جهش مسبب بیماری, شناسایی شده است. آنها می‌توانند 
براساس سیر بالینی LCF‏ طبیعت نقص زمینه‌ای طبقه‌بندی 
شوند. از نظر مکانیکی, آنها ممکن است به کاهش انتقال CFTR‏ 
به سطح سلول یا با اختلال عملکرد CFTR‏ منجر شوند. 
همچنین می‌توان این جهش‌ها در CFTR‏ را Golly‏ فنوتیپ 
بالینی به انواع شدید یا خفیف" طبقه‌بندی کرد. جهش‌های 
شدید" با فقدان کامل عملکرد پروتئین CFTR‏ همراه می‌باشند. 
در Jb‏ که محصول جهش‌های خفیف» هم چنان مقداری 
فعالیت دارد. شایع‌ترین جهش ژن CFTR‏ حذف سه نوکلئوتید 
کدکنندهٌ Jud‏ آلانین در جایگاه آمینواسید ۵۰۸ (AF508)‏ 
می‌باشد که باعث بد تاخوردن و تخریب CFTR‏ در سلول 
می‌گردد. مقدار کمی از پروتئین جهش يافتهٌ ۸۵۳508 که به سطح 
سلول می‌رسد فاقد عملکرد است. در سراسر les‏ جهش 
6 در تقریباً 2۷۰ بیماران مبتلا به 0۳ یافت شده است. 
اگر چه CF‏ همچنان یکی از شناخته شده‌ترین مثال‌های اصل 
یک ژن» یک بیماری" می‌باشد Jy‏ شواهد روزافزونی وجود دارد 
که ژن‌های دیگری, فراوانی و شدت تظاهرات خاص هر عضو را 
تعدیل می‌نمایند. دو مورد از اين ژن‌های تعدیل‌گر, شامل OES)‏ 
۲ متصل شده به مانوز۲ (04812 و فاکتور رشد تغییر شکل 
دهنده By‏ (,10۳-8) می‌باشد. فرض بر این است که 
پلی‌مورفیسم در اين ژن‌هاء توانایی ریه‌ها در تحمل عفونت‌های 
ناشی از میکروب‌های بیماریزا را تحت تأثیر قرار می‌دهد 
(ادامه بحث را ببینید) و بنابراین مسیر طبیعی CF‏ را تغییر 
می‌دهد. 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


Bilateral obstruction/absence of vas deferens 


شکل ۴-۸. بافت‌هایی که در بیماران مبتلا به CF‏ درگیر می‌شوند. 


شکل ۳-۹ تغییرات خفیف تا متوسط CF‏ در پانکراس. مجاری گشادشده و 
با موسین ائوزیتوفیلی مسدود شده‌اند. غدد پارانشیمی آتروفی شده و با باقت 


فیبروز جایگزین شده‌اند. 


بیماران CF‏ می‌تواند يا تظاهرات بسیاری اشکار شود 
(شکل {FA‏ اختلالات پانکراسی در تقریاً ۸۵ تا ٩۰‏ درصد 


بیماران وجود دارد. در موارد خفیف‌تره ممکن است فقطتجمع 
موکوس در مجاری کوچک» با مختصری اتساع غدداگزوکرین 


1- Mannose-binding lectin 2 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


وجود داشته باشد. در موارد پیشرفته‌تر که معمولاً در 
بچه‌های بزرگ‌تر یا نوجوانان دیده می‌شود. مجاری WalS‏ 
مسدود شده‌اند که این حالت باعث آتروفی غدد برون‌ریز و 
قفیبروز پیشرونده می‌گردد (شکل .)۴-٩‏ فقدان کامل 
ترشحات برون‌ریز پانکراس» جذب چربی را مختل نموده و 
ممکن است به کمبود ویتامین ۸ منجر شود. این حالت 
ممکن است در متایلازی سنگفرشی اپی‌تلیوم پوشاننده 
مجاری پانکراس دخیل باشد» که ممکن است آسیب ایجاد 
شده بر اثر ترشحات موکوسی سفت شده را تشدید نماید. 
توپی‌های موکوسی چسبناک و غلیظ ممکن است در روده 
باریک شیرخواران مبتلا نیز CL‏ شود که گاهی اوقات منجر 
ay‏ انسداد روده می‌گردند که ایلئوس مکونیوم نامیده 
می‌شود. 

تغییرات ریوی جدی‌ترین عارضه این بیماری است 
(شکل ۴-۱۰). اين تغییرات به علت انسداد مسیرهای 
هوایی به وسیله ترشحات موکوسی چسبناک غدد زیرمخاطی 
و عفوقت‌های سور شنده می‌باشند. بروتشیول‌ها آغلب dy‏ علت 
موکوس غلیظ متسع شده و با هیپرپلازی و هیپرتروفی 
واضح سلول‌های مترشحةٌ موکوس clam‏ می‌باشد. 
عفونت‌های سوار شونده منجر dy‏ برونشیت مزمن شدید و 
برونشکتازی می‌گردد. ایجاد آبسه ریوی متداول است. سه 
ارگانیسم شایع مسوول عفونت‌های ریوی SERN‏ 
wy dos‏ (شامل گونه‌های مقاوم به متی‌سیلین) و 
,سودومونا آثروزبوز۱ و مایکوباکتریوم‌های غیرسلی 
می‌باشند. حتی بدتر از این‌هاء افزایش joy‏ عفونت با یک 
پسودومونای دیگر به نام بور خولدرب سپاسی | می‌باشد. 
در ایتدا تصور می‌شد این باکتری یک گونه باشد ولی آمروزه 
مشخص شده که متشکل از گونه‌های متعدد مجزا می‌باشد 
که در مجموع به آنها کمپلکس بورخولاریا سپاسی گفته 
می‌شود. این باکتری فرصت‌طلب مخصوصاً بسیار مقاوم بوده 
و عفونت با آن منجر به بیماری برق‌آسا می‌گردد ( سندرم 
سپاسی" {cepacia‏ درگیری کبدی از همان الگوی اصلی 
پیروی می‌کند. کانالیکول‌های صفراوی با مواد موسینی 
مسدود شده و با تکثیر مجاری کوچک و التهاب پورت همراه 
است. استئاتوز کبدی («کبد چرب»)» یک Ab‏ شایع در 
بیوپسی‌های AS‏ است. به مروره سیروز ایجاد می‌شود و منجر 
یه تدولاریتی منتشر GAS‏ می‌گردد. چنین درگیری شدید 
کبدی, فقط در کمتر از ۱۰ درصد بیماران دیده می‌شود. 


شکل ۴-۱۰. ریه‌های بیماری که به علت CF‏ فوت شده است. توپی‌های 
موکوسی فراوان و اتساع درخت ترا کثوبرونشیال دیده می‌شود. پارانشيم ریه 
هم به علت ترکیب ترشحات و هم پنومونی. مترا کم می‌شود؛ رنگ سبز به علت 


عونت پسودومونا می‌باشد. 


آزواسپرمی و ناباروری در ۹۵ درصد مردان مبتلایی که تا 
بزرگسالی زنده می‌ماننده دیده می‌شود. GLE! CF‏ باعث 
آتروفی وازدفران در Job‏ تکامل رویان می‌شود که منجر به 
فقدان دوطرفه وازدفران می‌گردد. در بعضی مردان» این 
yale lun ails, gogo‏ مظرچکتهنه یک جوش OFTR.‏ 
زمینه‌ای باشد. 


سیر WL‏ فقط در تعداد کمی از بیماری‌های دوران کودکی. 
تظاهرات Jl‏ به اندازهٌ CF‏ متنوع هستند (جدول AP-A‏ 


تقریباً ۵ تا ۱۰ درصد از موارد. در زمان تولد L‏ زمان کوتاهی بعد 
از آن و به bE‏ ایوس مکونیوم از نظر بالینی مورد توجه قرار 
می‌گیرن. نارسایی بخش برون‌ریزپانکراس در اکثر ٩۰ GAB)‏ 
درصد) بیماران مبتلا به CF‏ دیده می‌شود و با جهش شدید" 
CFTR‏ در هر دو آلل (به عنوان مثال» (AF508/AF5O8‏ همراه 
است. در مقابل» ۱۰ تا ۱۵ درصد بیماران که یک جهش "شدید" و 
یک جهش خفیف" CFTR‏ یا دو جهش "خفیف" CFTR‏ دارند. 
Slee‏ > کافی‌بخش برون‌ریز پانکراس را داشته و در sous‏ 


۱۳۹: ۹ cepacia 


احتیاج به جایگزینی آنزیمی ندارند (فنوتیپ پانکراس CYS‏ 
نارسایی پانکراس با سوٌجذب پروتئین و چربی و افزایش دفع 
پروتئین و چربی در مدفوع همراه است. تظاهرات سوجذب (مانند 
مدفوع حجیم و egos‏ اتساع شکم و وزن‌گیری کم) طی سال اوّل 
زندگی بروز می‌کند. اختلال در جذب چربی می‌تواند باعث کمبود 
ویتامین‌های محلول در چربی و در نتیجه باعث بروز تظاهرات 
کمبود ویتامین K LD A‏ شود. سوء‌تغذیه پروتئین ممکن است 
به اندازه کافی wid‏ باشد که هیپوپروتئینمی و ادم منتشر ایجاد 
نماید. اسهال پایدار ممکن است منجر به پرولاپس رکتوم در 
حدود ۱۰ درصد کودکان مبتلا به CF‏ گردد. فنوتیپ پانکراسی 
کارا معمولاً با ple‏ عوارض گوارشی همراه نمی‌باشد و در کل, 
این افراد رشد و تکامل Sle‏ خواهند داشت. در مقایسه با 
نارسایی برون‌ریز» نارسایی درون‌ریز پانکراس Be)‏ دیابت) در 
CF‏ ناشایع است و در مراحل نهایی سیر بیماری» رخ می‌دهد. 

در ایالات متحده در بیمارانی که تحت مراقبت و پیگیری 
پس از تشخیص سیستیک فیبروزیس قرار می‌گیرند. عوارض 
قلبی ریوی مانتد سرقه مزمن» عفونت ریوی مداوم. بیماری 
انسدادی ریه و قلب ریوی " شایع‌ترین She‏ مرگ (حدود ۸۰ 
درصد مرگ‌ها) در بیمارانی که توسط بیشتر مراکز OF‏ در ایالات 
متحده پیگیری می‌شوند. می‌باشد. تا سن SL VA‏ ۸۰ درصد 
بیماران CF‏ شدید. مبتلا به پسودومونا آثروسوزاو 
زیرگروهی از آنها دچار سور خو WSS‏ سپامی می‌باشند. 
متأسفانه با استفادهٌ بی‌رویه از پروفیلاکسی‌های آنتی‌بیونیکی: 
فعالیت مجدد گونه‌های مقاوم ,بسو دومو نادر بسیاری از بیماران 
ایجاد شده است. بیماری CLS‏ قابل توجه در اواخر سیر طبیعی 
CF‏ و در افرادی که از قبل بیماری ریوی و پانکراسی داشته‌اند. 
رخ می‌دهد. با افزايش امید به زندگی» بیماری CLS‏ (بعد از 
عوارض قلبی ریوی و عوارض مرتبط با (sign‏ در حال حاضر 
سومین els cle‏ مرگ در CF‏ می‌باشد. 

طیف بیماری‌های فیبروز کیستیک نسبت به بیماری چند 
سیستمی «کلاسیک» که جلوتر توضیح داده شد وسیع‌تر است. 
به عنوان مثال برخی بیماران که از حملات راجعه درد شکم و 
پانکراتیت از کودکی By‏ می‌برند و در گذشته به عنوان پانکراتیت 
مزمن «ایدیوپاتیک» طبقه‌بندی می‌شدند» در حال حاضر 
مشخص شده که واریانت‌های CFTR‏ دو آللی را دربر دارند که از 
آنهایی که در CF‏ «کلاسیک» دیده می‌شود متفاوت است. در 
حالی که ناقلین CF‏ در ابتدا تصور می‌شد که بدون علامت‌اند. 
مطالعات مطرح می‌کند که آنها در تمام مدت عمر خطر افزایش 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


یافته‌ای جهت بیماری مزمن ریوی (به ویژه برونشکتازی) و 
پولیپ‌های راجعه سینونازال دارند. در بیشتر موارده تشخیص CF‏ 
برپایه غلظت Lal‏ بالای الکترولیت‌های عرق (اغلب مادر به علت 
این که شیرخوار Bho‏ شور دارده بیماری را تشخیص می‌دهد)» 
یافته‌های بالینی مشخصه آن (بیماری سینوسی ریوی و تظاهرات 
گوارشی) b‏ یک سابقه خانوادگی می‌باشد. البته استاندارد 
طلایی" برای تشخیص CF‏ تعیین توالی ژن CFTR‏ می‌باشد. 
پیشرفت‌های عمده‌ای در Ce pte‏ عوارض حاد و مزمن CF‏ 
وجود داشته است که شامل درمان‌های ضد میکروبی PSE‏ 
جایگزین کردن آنزیم‌های پانکراسی و پیوند ریوی دوطرفه 
می‌باشد. به طور کلی با بهبود مدیریت CF‏ متوسط امید به 
زندگی تا نزدیک به ۴۰ سال گسترش یافته است و از یک 
بیماری کشنده کودکی به آرامی به یک بیماری مزمن بالغین» در 
حال تغییر است. امروزه داروهای درمانی موجود موجب بهبود 
تاشدن (folding)‏ بیان غشایی و عملکرد مولکول‌های CFTR‏ 
جهش acl,‏ شده‌اند. لبته بسیار زود است که اثر اين درمان‌های 
مولکولی در حال ظهور را روی vt phe‏ و بقا تعیین کرد. 


بدماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های کدکنندة 
an‏ 
فنیللتونوری (PKU)‏ 
PKU‏ از جهش‌هایی ناشی می‌شود که باعث کمبود شدید 
آنزیم فسنیل‌آلانین همیدروکسیلاز (PAH)‏ و 
هایپرفنیل آلانینمیا می‌شوند. این بیماری ۱ مورد از هر 
۰ نوزاد زنده متولا bad‏ نژاد اروپایی را درگیر می‌کند و 
چندین شکل از آن وجود دارد. شایع‌ترین شکل igh‏ فنیل 
کتونوری کلاسیک است که بروز آن در جوامع اروپایی شایع‌تر 
است و در افراد ple‏ مناطق جغرافیایی کمتر شایع است. 

افراد هموزیگوت sly‏ اين اختلال اتوزومی مغلوب. به طور 
کلاسیک دچار فقدان شدید PAH‏ هستند که Gel‏ 
هیپرفنیلآلانینمی و PRU‏ می‌شود. نوزادان مبتلا در زمان تولد 
طبیعی هستند Lal‏ در طی چند هفته. سطح فنیل آلانین پلاسما 
بالا می‌رود که تکامل مفزی را مختل می‌کند. معمولاً تا زمان 
۶ماهگی, عقب‌ماندگی ذهنی شدید کاملاً مشهود می‌شود؛ غالب 
این افراد ضریب هوشی (10) کمتر از ۶۰ دارند. تقریباً یک سوم 
این کودکان, هرگز قادر به رامرفتن نیستند و دو سوم قادر به 


1- Pancreas-sufficient phenotype 
2- Cor pulmonale 


آسیب‌شتاسی پایه عمومی (رابینن) 


Phenylalanine Tetrahydrobiopterin NAD 
+ و‎ (BH,) 

Phenylalanine Dihydropteridine 
hydroxylase (PAH) reductase (DHPR) 
Tyrosine Dihydrobiopterin NADH 

+ دا‎ (BH;) 


شکل ۴-۱۱. سیستم فنیل آلانین هیدروکسیلاز. NADH‏ نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلئوتید (شکل احیا شده). 


کاهش پیگمانتاسیون پوست و مو و اگزماء اغلب همراه با 
عقب‌ماندگی ذهنی در کودکان درمان نشده دیده می‌شوند. با 
محدودکردن مصرف فنیل آلانین در اوایل زندگی» می‌توان از 
هیپرفنیل آلانینمی و عقب‌ماندگی ذهنی ناشی از آن جلوگیری 
کرد. بنابراین» چندین آزمایش غربالگری به صورت روتین» برای 
تشخیص PKU‏ بلافاصله بعد از تولد. انجام می‌شود. رژیم 
درمانی برای کل زندگی توصیه می‌شود. 

بیماران زن مبتلا به PKU‏ که در lel‏ زندگی با رعایت 
رژیم غذایی درمان شده‌اند ولی در بزرگسالی رژیم درمانی را 
قطع کرده‌اند و به سن باروری رسیده‌اند, از نظر ظاهری سالم 
هستند ولی بیشتر آنها هیپرفنیل‌آلانینمی واضح دارند. بین ۷۵ تا 
۰ کودکانی که از چنین زنانی متولا می‌شوند حتی اگر 
هتروزیگوت باشند. دچار عقب‌ماندگی ذهنی و میکروسفالی 
هستند و ZNO‏ بیماری قلبی مادرزادی دارند. cyl‏ سندرم PRU‏ 
مذدری! نام دارد و ناشی از اثرات تراتوژن فنیل‌آلانین یا 


پاتوژنر. اختلال بیوشیمیایی در PKU‏ ناتوانی در تبدیل 
فنیل آلانین به تیروزین است. در کودکان دارای فعالیت PAH‏ 
طبیعی, کمتر از ۵۰ درصد مصرف غذایی فنیل‌آلانین» برای 
ساختن پروتتین ضروری است. بقیه, توسط سیستم فنیل‌آلانین 
هیدروکسیلاز به تیروزین تبدیل می‌گردد (شکل ۴-۱۱). وقتی 
که به خاطر فقدان آنزیم PAH‏ متابولیسم فنیل آلانین متوقف 
می‌شود. مسیرهای فرعی به کار می‌افتند و چندین ماده 
واسطه‌ای تولید می‌کنند که در مقادیر زیاد در ادرار و عرق دفع 


می‌گردند. اين مواد بوی شدید KS‏ یا موش در نوزادان مبتلا 
ایجاد می‌کنند. عقیده بر این است که فتیل‌آلانین اضافی یا 
متابولیت‌های آن در ایجاد صدمه مغزی در She PKU‏ هستند. 
فقدان همزمان تیروزین JS)‏ ۴-۱۱) که پیش‌ساز ملانین 

است» مسوّول ایجاد رنگ روشن مو و پوست است. 
در سطح مولکولی» تقریباً ۱۰۰۰ آلل جهش acl,‏ ژن PAH‏ 
شناخته شده است که تنها برخی از آنها باعث کمبود شدید اين 
آنزيم می‌گردند. نوزادان مبتلا به جهش‌هایی که باعث کمبود 
شدید فعالیت PAH‏ می‌شوند. نشانه‌های کلاسیک PKU‏ را 
نشان می‌دهند. در حالی که آتهایی که مقداری فعالیت باقی مانده 
PAH‏ دارند بیماری خفیف‌تری را نشان می‌دهند يا بدون 
علامتنده وضعیتی که به عنوان حسپرفییل SOW‏ 
خوش خیم " نامیده می‌شود. به علت تعداد فراوان آلل‌های OF‏ 
PAH‏ که باعث ایجاد بیماری می‌گردند. تشخیص مولکولی 
دشوار می‌باشد و اندازه‌گیری سطوح سرمی فنیل‌آلانین برای 
تمایز هیپرفنیل آلانینمی خوش خیم از PKU‏ بکار می‌رود؛ سطوح 
فنیل‌آلانین در PKU‏ به صورت مشخص ۵ برابر یا بیشتر, بالاتر 
از حالت نرمال می‌باشد. بعد از قطعی‌شدن تشخیص 
بیوشیمیایی» می‌توان جهش اختصاصی ایجادکنندة ۳۲۲ را 
تعیین کرد. با داشتن این اطلاعات» می‌توان بررسی ناقلین در 
افراد خانواده‌های در معرض خطر را انجام داد. امروزه. درمان 
جایگزینی آنزيم به عنوان روشی برای کاهش سطوح فنیل‌آلانین 
در گردش, در بیماران مبتلا به PKU‏ کلاسیک به کار رفته است. 
آنزیم جایگزین, که به عنوان فنیل‌آلانین آمونیا jl)‏ " (يا (PAL‏ 
ats‏ می‌شوده gd Jed‏ اضافی را ay‏ آموتياک و سایر 
Maternal PKU‏ -1 


2- Benign hyperphenilalaninemia 
3- Phenylalanine ammonia lyase (PAL) 


یس تا 


متابولیت‌های غیرسمی تبدیل می‌کند و بنابراین اثرات سمی 
فنیل‌آلانین را کاهش می‌دهد. 


گالاکتوزمی 
گالاک‌توزمی یک اختلال اتوزومی مغلوب در متابولیسم 
گالاکتوز است که از Sy‏ جهش در OF‏ کد کننده آنزیم 
گالاکتوز- ۱- فسفات یوریدیل ترانسفراز AL IGALT)‏ 
می‌شود. این بیماری ۱ مورد از هر ۵۳,۰۰۰ تولد زنده در CYL!‏ 
متحده را درگیر می‌کند. به طور طبیعی, لاکتاز لاکتوز را که 
کربوهیدرات اصلی شیر پستانداران است در میکروویلی‌های 
روده به گلوکز و گالاکتوز تبدیل می‌کند. سپس گالاکتوز در طی 
چند مرحله به گلوکز تبدیل می‌شود. در یکی از اين مراحل, آنزیم 
GALT‏ ضروری است. در اثر فقدان این ترانسفراز گالاکتوز ۱- 
فسفات و pls‏ متابولیت‌هاء شامل گالاکتیتول, در بافت‌های 
بسیاری شامل tS‏ طحال» عدسی چشم. کلیه و قشر مغز و 
گلبول‌های قرمز تجمع می‌یابند. 
کبد. چشم‌ها و مغز دچار صدمه شدید می‌شوند. 
هپاتومگالی با شروع زودرس, اغلب ناشی از تغییرات چربی است؛ 
lal‏ گاهی اسکار گسترده‌ای که به مقدار زیادی شبیه به سیروز 
الکلی است ممکن است به طور ناگهانی رخ بدهد (فصل ۱۴). 
کدورت عدسی (کاتارااکت) ایجاد می‌شود. زیرا عدسی آب را جذب 
کرده و با تجمع گالاکتیول (که توسط مسیرهای متابولیک 
جایگزین تولید می‌شود) تورم می‌یابد و در نتیجه تونوسیته 
wie‏ افزايش می‌یابد. تغییرات غیر اختصاصی در سیستم 
عصبی مرکزی (CNS)‏ رخ می‌دهد که شامل از بین‌رفتن 
سلول‌های عصبی. گلیوز و pal‏ است. هنوز درک واضحی از 
مکانیسم آسیب dy‏ مغز وجود ندارد. اگرچه سطوح افزایش یافته 
گالاکتیتول در بافت‌های عصبی مطرح کننده آن است که این 
عامل ممکن است در آسیب دخیل باشد. 
این توزادان تقریباً از زمان تولد دچار نارسایی رشد هستند. 

استفراغ و اسهال بعد از چند روز مصرف شیر ظاهر می‌شود. 
یرقان و هپاتومگالی معمولاً در هفته اول زندگی واضح می‌شود. 
تجمع گالاکتوز و گالاکتوز ۱ - فسفات در lS‏ انتقال اسید آمینه 
را مختل می‌کند و باعث آمینواسید اوری می‌شود. شیوع 
سپتی‌سمی برقآسا با ار شا کولی افزایش می‌یابد. تست‌های 
غربالگری نوزادی, در SYLI‏ متحده به طور گسترده‌ای اعمال 
می‌شوند. اين تست‌ها به ارزیابی فلورومتریک فعالیت آنزیم 
GALT‏ بر روی 4 خون خشک شده وابسته‌اند. یک تست 
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غربالگری مثبت باید با ارزیابی کمی سطوح GALT‏ در گلبول 
قرمز sub‏ شود. 

می‌توان با حذف زودرس گالا کتوز از رژیم غذایی برای 
حداقل ۲ سال اول زندگی از اغلب تغییرات بالینی و 
ریخت‌شناسی گالا کتوزومی جلوگیری کرد. در صورت برقراری 
سریع اين رژیم بعد از تولد. از کاتاراکت و آسیب AS‏ جلوگیری کرده و 
اجاز؛ arb Las ELS‏ را می‌دهد. ولی حتی با وجود 
محدودیت‌های غذایی, بیمران مسن‌تر معمولاً دچار اختلال تکلم 
و نارسایی گنادها (به خصوص نارسایی زودرس تحمدان) شده و 
به طور کمتر شایع دچار وضعیت آتاکسیک می‌شوند. 


بیماری‌های زفیره ای لیزوزوهی 
لیزوزوم‌ها. سیستم هضم‌کنندة سلول‌هاء حاوی انواعی از 
آنزیم‌های هیدرولیزکننده هستند که در تجزیه و بازیابی 
سوبستراهای پیچیده مثل اسفنگولیپیدها و موکوپلی‌ساکاریدها به 
محصولات نهایی محلول, نقش yb‏ این سویستراها ممکن 
است از بازگردش ارگانل‌های داخل سلولی که توسط فرایند 
Ges‏ وارد لیزوزوم می‌شونده مشتق شوند و یا توسط 
فاگوسیتوز یا اندوسیتوز از خارج سلول به دست ایند. در فقدان 
ارثی یک mil‏ لیزوزومی؛ کاتابولیسم سوبسترای آن ناقص 
می‌ماند. که باعث تجمع متابولیت‌های نسبتاً تجزیه نشدهٌ 
نامحلول, داخل لیزوزوم‌ها می‌شود (شکل ۴-۱۳). لیزوزوم‌های 
پر شده با ماکرومولکول‌های به طور ناقص هضم شده, در حدی 
بزرگ و پرتعداد می‌شوند که با اعمال طبیعی سلول تداخل 
می‌نمایند. از آنجا که عملکرد لیزوزومی برای اتوفاژی نیز 
ضروری است. اتوفاژی مختل باعث دخره LAN‏ سوبستراهای 
اتوفاژیک مثل پروتئین‌های پلی‌بوبیکیتینه و میتوکندری‌های پیر 
و فاقد عملکرد می‌شود. فقدان اين مکانیسم کنترل AS‏ باعث 
تجمع میتوکندری‌های دچار اختلال عملکرد می‌شود که می‌تواند 
تولید رادیکال‌های آزاد و آپوپتوز را تحریک نماید. 

تقریاً ۷۰ بیماری ذخیر‌ای لیزوزومی شناخته شده‌اند. این 
بیماری‌ها ممکن است در اثر اختلالات آنزیم‌های لیزوزومی و یا 
پروتئین‌هایی که در تخریب سوبستراه مرتب‌سازی اندوزومی یا 
تمامیت غشای لیزوزومی دخیل‌اند. ایجاد شوند. بیماری‌های 
ذخیرة لیزوزومی را می‌توان براساس ماهیت بیوشیمیایی 
سوبستراها و متابولیت‌های تجمع abl,‏ به انواع گسترده‌ای 
تفسیم کرد (جدول ۴-۳). در هر گروه. چندین مورد وجود دارد 
که هر یک در اثر کمبود یک آنزيم خاص است. 


۱۵۸ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
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شکل ۴-۱۲. پاتوژنز بیماری‌های ذخیره لیزوزومی. در اين مثال, یک سوبسترای پیچیده به صورت طبیعی توسط یک سری آنزیم‌های لیزوزومي (C,B, A)‏ به 


محصولات نهایی محلول تجزیه می‌شود. | گر کمبود یا اختلال عملکرد یکی از آنزيم‌ها (مثلاً 8) وجود داشته باشد. کاتابولیسم نا کامل است و واسطه‌های نامحلول در 


لیزوزوم‌ها تجمع می‌یابند. افزون بر اين ذخیره dsl‏ ذخيرة ثانویه و همچنین اثرات سمی ناشی از اتوفاژی معیوب ایجاد می‌شود. 


اگرچه فراوانی مجموع اختلالات ذخیره‌ای لیزوزومی 
(LSDs)‏ حدود ۱ در ۲۵۰۰ تولد زنده است. اختلال عملکرد 
لیزوزومی ممکن است در اتیولوژی چندین بیماری Fels‏ دخیل 
باشد. به عنوان مثال. یک فاکتور خطر مهم برای ایجاد بیماری 
پارکینسون» داشتن وضعیت ناقل برای بیماری گوشه است و در 
حقیقت تمام بیماران Mie‏ به بیماری گوشه, مبتلا به بیماری 
پارکینسون می‌شوند. بیماری نیمن‌پیک ) یک بیماری ذخیره‌ای 
لیزوزومی دیگر است که با خطر بیماری آلزایمر مرتبط است. این 
ارتباطات دوطرفه به نظر می‌رسد ناشی از چند عملکردی بودن 
لیزوزوم باشد. به عنوان digas‏ لیزوزوم‌ها نقش‌های کلیدی در 
(۱) اتوفاژی که نتیجه اتصال با اتوفاگوزوم می‌باشد؛ (۲) ایمنی, 
چرا که آنها با فاگوزوم‌ها اتصال می‌یابند؛ و (۳) ترمیم غشاء» از 
طریق اتصال به غشای پلاسمایی دارند. 
علی‌رغم این پیچیدگی, ویژگی‌های خاصی که به صورت 
شایع در این بیماری‌ها دیده می‌شوند. عبارتند از: 
۶ تال اوزوم om‏ 
© شیر خولداد و وهای کم pe‏ و سا وا درگیر 
می‌کند. 
© دخره واسطه‌های Ogos‏ در سستم فاگ سیت‌های 
Ss‏ هسته(ی منجر به هپاتواسپلنومگالی می‌شود. 


Lalas CNS GS ©‏ آسیب نورونی به صورت BLS‏ 
دیده می‌شود. 

© اختلال s Sus‏ سلویی. نه bss ( ESS‏ مواد 
حضم نشده است J BS Sk‏ زنجرهای ‏ دقلج 
gh‏ یه به عنوان مثال, فعال‌شدن ماکروفاژها و آزادشدن 
سایتوکاین‌هاء است. 


اغلب این بیماری‌هاء بسیار نادر هستند و بهتر است توصیف 
دقیق آنها به متون و مقالات اختصاصی محول شود. تنها تعداد 
کمی از بیماری‌های شایع‌تر جهت توضیح در این جا در نظر 
گرفته شده‌اند. 

پیماری تی - سالس p ALU)‏ ;3912 8/2 :گهبور زیر واهد * 
jg plo‏ آمینیراز). گانگلیوزیدوزها با تجمع گانگلیوزیدها: 
عمدتاً در مفز. مشخص می‌شوند که ناشی از کمبود یکی از 
Ge iT‏ لیزوزومی است که این گلیکولیپیدها را 
کاتابولیزه می‌نماید. بسته به گانگلیوزید درگیر این اختلالات به 
دو گروه GMI‏ و GM2‏ تقسیم می‌شوند. بیماری تی‌ساکس که 
تاکنون شایع‌ترین نوع گانگلیوزیدوزها می‌باشد. در اثر جهش‌های 
حذف عملکرد در زیر واحد آلفا آنزيم هگرو هید A‏ که 
برای تجزیه GM2‏ ضروری است ایجاد می‌شود. بیش از ۱۰۰ 
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جدول ۴-۳. اختلالات ذخیره‌ای لیزوزومی منتخب 


۱-0 و ۴-گلوکوزیاز (کلوکوزدز لیزوزومی) ‏ کلیکوزز 


گلیکوژنوز: نوع ۲- بیماری پمپه 


اسفنگولیپیدوز 
گانگلیوزیدوز GM‏ کانلوزید #-کلاکتزدر ۰ کانگلوزید GM‏ ولیگوساکاریدهای حاوی " 
گانگلیوزیدوز GM2‏ گالاکتوز 
بیماری تی‌ساکس هگزوزآمینیداز, ۸ گانگلیوزید 6142 

بیماری Sandhoff‏ هگزوزآمینیداز A‏ و 8 گانگلیوزید GM2‏ گلوبوزید 
۲ سولفاتیدوزها 
لوکودیستروفی متاکروماتیک آریل سولفاتاز A‏ سولفاتید 

بیماری Krabbe‏ گالا کتوزیل سرامیداز VE‏ کتوسربروزید 
بیماری فایری 2 گالاکتوزیداز A‏ سرامید تری‌هگزوزید 
بیماری گوشه گلوکوسربروزیداز گلوکوسربروزید 
بیماری نیمن‌پیک: انواع ۸ و B‏ اسفنگومیلیناز اسفنگومیلین 


موکوپلی‌سا کاریدوزها (MPSs)‏ 
- :0سا- یدورونیداز درماتان سولقات» هپاران سولقات 
1- یدورونوسولفات سولفاتاز 


کمبود آنزیم‌های فسفریله کننده که برای ‏ موکوبلی‌ساکارید. کلیکولیپید 
تشکیل شاخص تشخیصی مائوز- ۶- فسفات 
ضروری است؛ اسید هیدرولازهای فاقد این 
شاخص تشخیصی» در لیزوزوم‌ها نمی‌تواند 
هدف قرار گیرند. اما به صورت خارج سلولی 


ترشح می‌شوند. 
اسید لیباز استرهای کلسترول, تری‌گلیسریدها 
اسید فسفاتاز لیزوزومی استرهای فسفات 


جهش توصیف شده است که اغلب آنها تاشدگی پروتئین یا ih‏ در ke‏ هگزوزآمینیداز A‏ گانگليوزید 0۸42 در 
انتقال داخل سلولی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. بیماری بسیاری از بافت‌ها (مثل قلب, کبد. طحال و سیستم عصبی) 
تی‌ساکس ple to‏ اختلالات ذخیره‌ای چربی در یهودیان تجمع می‌یابد. ولی درگیری نورون‌ها در سیستم‌های عصبی 
اشکنازی, که فراوانی ناقلین هتروزیگوت آنها ۱ در ۲۰ تخمین مرکزی و اتونوم و شبکیه. تابلوی بالینی غالب را نشان 
زده شده است. Pals‏ از همه می‌باشد. یهودیان اشکنازی در می‌دهد. تجمم 72 در داخل نورون‌هاء اکسون اعصاب و 
اروپای شرقی و مرکزی ساکن بوده و بیش از ٩۰‏ جمعیت سلول‌های گلیال در سراسر سیستم عصبی مرکزی رخ می‌دهد. 
یهودیان ساکن در ایالات متحده را شامل می‌شوند. ناقلین. سلول‌های مبتلاه متورم و گاه کف آلود به نظر می‌رسند 
هتروزیگوت را می‌توان با اندازه گیری سطح هگزوز آمینیدازها در (شکل 4۴-۱۳۸ میکروسکوپ الکترونی, طرح‌های حلقوی 
سرم یا با تعیین توالی DNA‏ تشخیص I>‏ 


1- Protein folding 
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شکل ۴-۱۲. سلول‌های گانگلیوتی در بیماری تی‌ساکس. ۸. زیر میکروسکوپ نوری یک نورون بزرگ, واکوئل‌سازی لیپیدی واضحی دارد. 33 قسمتی از یک 


نورون زیر میکروسکوپ الکترونی؛ درست در زیر قسمتی از هسته, لیزوزوم‌های برجسته را با اشکال مارپیچی نشان می‌دهد. 


شکل ۳-۱۴ بیماری نیمن پیک ۸ در کبد. هپاتوسیت‌ها و سلول‌های کوپفر 
ظاهری کف آلود و وا کوئلی دارند که ناشی از رسوب لیپیدها است. 


شییه پوست پیازی" را در داخل لیزوزوم نشان می‌دهد که از 
لایه‌های غشاها تشکیل شده‌اند (شکل ۴-۱۳8). اين تغییرات 
پاتولوژیک, در سراسر سیستم عصبی مرکزی (شامل نخاع» 
اعصاب محیطی و سیستم عصبی خودکار Cab‏ می‌شود. معمولا 
شبکیه نیز درگیر می‌شود. جایی که رنگ‌پریدگی ایجاد شده 
توسط سلول‌های گانگلیونی متورم در قسمت محیطی شبکیه, 
منجر به لکه «قرمز آلبالیی‌رنگ»" در ماکولای مرکزی نسبتً 
درگیر نشده. می‌شود. 

اساس مولکولی آسیب نورونی به طور کامل شناخته نشده 
است. به دلیل اين که در بیشتر بیماران؛ پروتئین جهش یافته به 
صورت نادرستی تا می‌خورد پاسخ پروتئین تا نخورده را القا 
می‌کند (فصل ۱). در صورتی که اين آنزیم‌های بد تا خورده. به 
anny‏ چاپرون‌ها تثبیت نشوند. تحت تجزیه پروتئازومی قرار 


گرفته. منجر به تجمع سوبستراها و واسطه‌های سمی در 
نورون‌ها می‌شوند. این یافته‌هاء کارآزمایی‌های بالینی را به راه 
اتدلشتاند تا از فرنلی حولکولی با چاپزون‌ها در درسان برشی 
گونه‌های با شروع تأخیری تی‌ساکس و ple‏ بیماری‌های 
ذخیره‌ای لیزوزومی خاص استفاده شود. Cyl‏ درمان» استفاده از 
چاپرون‌های صناعی را شامل می‌شود که می‌توانند از سد خونی- 
مفزی عبور ALS‏ به پروتئین جهش ably‏ متصل شوند و تاشدگی 
صحیح آن را امکان‌پذپر نمایند. سپس آنزيم عملکردی کافی 
تولید شده می‌تواند برای اصللاح اثرات cles‏ مادرزادی آزاد 
شود. 

شایع‌ترین فرم حاد شیرخوارگی بیماری تی‌ساکس به این 
صورت است که نوزادان در زمان تولد طبیعی هستند. ولی در ۲ تا 
۶ماهگی ضعف عضلانی شروع می‌شود و به دنبال آن اختلال 
«grat‏ کوری و a‏ صورت پیشرونده نقص عملکردی شدید 
عصبی ایجاد می‌گردد. مرگ در طی ۲ تا ۳ سال اتفاق می‌افتد. 

بیماری نیمن‌پیگ, انواع 4 Bs‏ بیماری‌های نیمن‌پیک 
نوع A‏ و نوع 8 با هم سرتبطاند و با کمبود اولية اسید 
Soa‏ مینز و تجمع اسفنگومیلین ناشی از OT‏ مشخص 
می‌گردند. همانند بیماری تی‌ساکس. jan‏ انواع ۸ Bg‏ بیماری 
نیمن‌پیک در یپودیان اشکنازی شایع است. ژن اسید 
اسفنگومیلیناز یکی از ژن‌های نشان‌گذاری شده " است که 
ترجیحاً و به علت خاموشی اپی‌ژنتیک ژن پدری (در ادامه بحث 
شده است) از کروموزوم مادری بیان می‌شود. 


1- Onion skin-like 2- Cherry red spot 


3- Imprinted genes 


در نوع A‏ که با کمبود شدید اسفنگومیلیناز مشخص 
می‌شود. تجزيهٌ اسفنگومیلین به سرامید و فسفوریل کولین دچار 
اختلال می‌شود و اسفنگومیلین اضافه در سلول‌های فاگوسیتی و 
نورون‌ها تجمع wh ce‏ ماکروفاژها با قطرات یا ذرات چربی 
کمپلکس پر می‌شوند که به سیتوپلاسم حالت واکوئلی ظریف یا 
کف آلوده می‌دهد (شکل ۴-۱۴). میکروسکوپ الکترونی 
لیزوزوم‌های ثانویه متورم را نشان می‌دهد که اغلب حاوی اجسام 
غشایی سیتوپلاسمی هستند که مشابه اشکال میلینی به صورت 
حلقه‌های لایه‌لایه هم مرکز می‌باشند و گاه ay‏ آنها اجسام 
"گورخری ‏ گفته می‌شود. ارگان‌هایی که شدیدتر مبتلا می‌شوند 
شامل طحال, eS‏ مغز استخوان, گره‌های لنفاوی و ریه‌ها 
هستند که به دلیل محتوای بالای سلول‌های فا گوسیتی آنها 
می‌باشد. بزرگی طحال می‌تواند قابل توجه باشد. علاوه بر اين. 
تمام سیستم عصبی مرکزی شامل طناب نخاعی و گانگلیون‌ها, 
در این فرآیند وخیم» درگیر هستند. نورون‌های مبتلا به دلیل 
تجمع لیپیدها» بزرگ و واکوئل‌دار می‌شوند. این نوع در 
شیرخوارگی با بزرگی شدید اعضا و وخامت شدید وضعیت عصبی 
تظاهر می‌کند. مرگ معمولاً در طی ۳ سال اول زندگی رخ 
می‌دهد. در مقایسه. بیماران مبتلا به نوع 13 که با اسفنگومیلیناز 
جهش یافته‌ای که درجاتی از فعالیت باقیمانده دارد همراه هستند. 
ارگانومگالی دارند ولی علایم عصبی ندارند. تخمین Called‏ 
اسفنگومیلیناز در لکوسیت‌هاء می‌تواند برای تشخیص موارد 
مشکوک و همین طور شناسایی افراد ناقل مورد استفاده قرار 
گیرد. تست‌های ژنتیک مولکولی نیز. برای تشخیص در مراکز 
تخصصی در دسترس‌اند. 

بیماری نیمن Le‏ نوع ). هر چند که در گذشته آن را مرتبط 
با بیماری نیمن پیک نوع A‏ و 3 می‌دانستند. نیمن Sy‏ نوع C‏ 
(NPC)‏ در سطح مولکولی و بیوشیمیایی کاملاً متمایز و از 
مجموع انواع A‏ و 13 شایع‌تر می‌باشد. جهش در هر دو ژن مرتبط 
و NPC2‏ می‌تواند منجر dy‏ این بیماری شود ولی 
۷ مسوول اکثر موارد آن می‌باشد. برخلاف اغلب 
بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی دیگر» NPC‏ به علت نقص aids)‏ 
در انتقال لیپید ایجاد می‌شود. هر دوی ۱۳0۱ و NPC2‏ در 
انتقال کلسترول آزاد از لیزوزوم‌ها به سیتوپلاسم دخیل هستند. 
سلول‌های درگیر, تجمع کلسترول و نیز گانگلیوزیدهایی از قبیل 
GMI‏ و GM2‏ را نشان می‌دهند (شکل ۰۴-۶ ۳6 از نظر 
بالینی هتروژن است. شایع‌ترین نوع آن در دوران کودکی تظاهر 
می‌کند و با آتاکسی» فلج فوق هسته‌ای نگاه عمودی "؛ 


شکل ۱۵ -۴. بیماری گوشه با درگیری مغز استخوان. A)‏ و (B‏ سلول‌های 
گوشه ماکروفاژهای بزرگ با ویژگی اختصاصی نمای دستمال کاغذی 


چروکیده در سیتوپلاسم هستند که به علت تجمع گلوکوسریروزید ایجاد 
می‌شود. ۸) رنگ cal‏ 1) رنگ هماتوکسیلین و ائوزین. 


دیس‌تونی, دیس‌آرتری (اختلال در تکلم) و پسرفت روانی - 
حرکتی مشخص می‌گردد. 
بیمار یگوشه. ییماری گوشه در اثر جهش در ژنی که 
گو $ سربروزیداز را کدگذاری می‌کند. رخ می‌دهد و در پی 
ol‏ کاهش سطوح این آنزیم باعث تجمع گلوکوسربروزید - 
یک dole‏ حد واسط در متابولیسم گلیکولبپید - در 
سلول‌های فا گوسیتی تک هسته‌ای می‌شود. سه شکل اتوزوم 
مغلوب بیماری گوشه وجود دارد که ناشی از جهش‌های آللی 
مجزا هستند. کمبود فعالیت یک گلوکوسربروزیداز که به طور 
طبیعی یک رزیدوی گلوکز را از سرامید جدا می‌کند. در همه انواع 


۱1- Zebra bodies 
2- Vertical supranuclear gaze pulsy 


1 


۳4۵ 


مشابه است. به طور طبیعی ماکروفاژها به خصوص در eS‏ 
طحال و مغز استخوان به طور مداوم. گلیکولیپیدهای مشتق شده 
از شکسته‌شدن سلول‌های خونی پیر را تجزیه می‌کنند. در 
بیماری گوشه, تجزیه در سطح گلوکوسربروزید متوقف می‌شود 
که aul‏ در ماکروفاژها تجمع می‌یابند. این سلول‌ها - که 
«سلول‌های گوشه» نامیده می‌شوند - بزرگ شده و گاهی قطر 
آنها تا Ve gem‏ می‌رسد که ناشی از حضور لیزوزوم‌های متسع 
شده است و باعث ایجاد نمای سیتوپلاسمی پاتوگنومونیکی 
می‌شوند که به صورت دستمال کاغذی چروکیده است" (شکل 
۴۳۵). هم اکنون روشن شده است که بیماری گوشه فقط به 
Cle‏ تجمع بیش از حد مواد ذخیره‌ای ایجاد نمی‌شود, بلکه ناشی 
از فعال‌شدن ماکروفاژها نیز می‌باشد. در بافت‌های درگیره سطوح 
بالای سایتوکاین‌های مشتق از ماکروقاژها از قبیل اینترلوکین‌ها 
(IL-6, IL-1)‏ و قاکتور نکروز توموری CSL (TNF)‏ شده است. 

٩‏ درصد از موارد بیماری گوشه را نوع ۱ که به آن شکل 
مزمن ne‏ نوروپاتیک نیز گفته می‌شود. تشکیل می‌دهد. این نوع 
با درگیری بالینی یا رادیوگرافی استخوان‌ها (استئوپنی» ضایعات 
لیتیک موضعی و استئونکروز) در ۷۰ تا ۱۰۰ درصد موارد 
مشخص می‌شود. ویژگی‌های دیگر به صورت هپاتواسپلنومگالی 
و عدم درگیری سیستم عصبی مرکزی است. طحال اغلب به 
صورت گسترده‌ای بزرگ می‌شود و همه شکم را پر می‌کند. 
سلول‌های گوشه در US‏ طحال, گره‌های لنفاوی و مفز استخوان 
یافت می‌شوند. جایگزینی مغز استخوان و خوردگی کورتکس 
استخوان می‌تواند باعث aby!‏ ضایعات اسکلتی قابل رویت از 
نظر رادیوگرافی و نیز کاهش سلول‌های خون محیطی " شود. 
اعتقاد بر این است که تغییرات استخوانی ناشی از سایتوکاین‌های 
مشتق از ماکروقاژهای ذکر شده است. نوع ۱ برخلاف انواع دیگر 
مناقاتی با زندگی طولانی مدت ندارد. شیوع افراد ناقل نوع ] در 
یهودیان اشکنازی بسیار بالا و حدود ۱ در هر ۱۳ نفراست. این 
شیوع ناقلین در جمعیت غیریهودی ۱ در هر ۴۰,۰۰۰ نفر 
می‌باشد. 

py Me‏ و نشانه‌های عصبی, انواع ۲ و ۳ را مشخص می‌کنند. 
در نوع ۲ cyl‏ علایم در طول دوران شیرخوارگی ظاهر می‌شود 
اوه نروباتک She pe de‏ و شدیدتر هستند, در 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


Je‏ که در نوع ۳ علایم خفیف‌تر بوده و دیرتر ظاهر می‌شوند 
(و؟ Spy S905‏ چه کبد و طحال نیز درگیر 
می‌شوند نماهای بالینی در انواع ۲ و ۲ به واسطه اختلالات 
عصبی شامل تشنج و زوال ذهنی پیشرونده برجسته‌اند. 


همان‌طور که قبلاً اشاره شد» جهش )5 گلوکوسربروزید 
فاکتور خطر بسیار مهمی sly‏ بیماری پارکینسون است. بیماران 
مبتلا به بیماری گوشه ۲۰ ply‏ خطر بالاتری جهت ابتلا به 
بیماری پارکینسون (در مقایسه با گروه کنترل) دارند و ۵-۱۰ 
بیماران مبتلا به بیماری پارکینسون جهش‌هایی در ژن کدکننده 
گلوکوسربروزیداز دارند. سطح گلوکوسربروزیدها در لکوسیت‌ها یا 
فیبروبلاست‌های کشت داده شده, در تشخیص بیماری و در 
تعبین ناقلین هتروزیگوت سودمند است. تست DNA‏ نیز در 
دسترس می‌باشد. 

امروزه دو درمان تأیید شده برای بیماری گوشه نوع ۱ وجود 
دارد. مورد اول, درمان جایگریین ae PV‏ برای تمام طول عمر 
از طریق تجویز گلوکوسربروزیداز نوترکیب می‌باشد. دومی, که به 
عنوان Ver ge ES Wags‏ نامیده می‌شود. شامل دریافت 
خوراکی یک مهارکنندة آنزيم گلوکو یل سرامید سنتتاز 
می‌باشد. این عامل باعث کاهش سطوح سیستمیک 
گلوکوسربروزید» که سویسترای آنزیم معیوب در بیماری گوشه 
weal‏ می‌شود lays‏ کاهتن سوبسترا: Bilal‏ کید و خلتحال را 
کاهش می‌دهد. شمارش سلول‌های خونی را بهبود بخشیده و 
عملکرد اسکلتی را ارتقا می‌دهد. plo‏ درمان‌های در ORE JE‏ 
شامل ژن درمانی از طریق پیوند سلول‌های بنیادی خون‌ساز 
دستکاری شده برای بیان آنزیم گلوکوسریروزیداز طبیعی 
می‌باشد. 

مولوبلی ساکاریروزها. موکوپلی‌سا کار یدوزها (MPSs)‏ با 
تجزيهةً ناقص و ذخیره اضافی موکوپلی‌ساکاریدها در 
بافت‌های مختلف مشخص می‌شوند. به خاطر بیاورید که 
موکوپلی‌ساکاریدها قسمتی از ماتریکس خارج سلولی هستند و 
توسط فیبروبلاست‌های بافت همبند ساخته می‌شوند. بخش 
عمده موکوپلی ساکارید. ترشح می‌شود اقا بخش معینی از آن در 
لیزوزوم‌ها به وسیله یک مسیر کاتابولیک که حاوی آنزیم‌های 
متعددی است تخریب می‌شود. چندین JSS‏ بالینی ۷۳۹ که با 
اعداد از ] MPS‏ تا MPS VII‏ نشان داده می‌شوند, وجود دارد که 
هر کدام از کمبود آنزیمی Yo‏ در این مسیر ناشی می‌شود. 
موکوپلی‌ساکاریدهایی که در بافت‌ها تجمع می‌کنند شامل 
درماتان سولفات» هپاران سولفات کراتان سولفات و (در برخی 
موارد) کندروئیتین سولفات هستند. 

هپاتواسپلنتومگالی. بدشکلی‌های اسکلتی. ضایعات 
دریچه‌های قلبی و رسوبات ساب‌اندوتلیالی در شریان‌ها به 


1- Wrinkled tissue paper 2- Cytopenias 
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فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 
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شکل 6۴-۱. بیماری پمپه (بیماری ذخیره‌ای گلیکوژن تیپ (UT‏ ۸. میوکارد سالم با سیتوپلاسم ائوزینوفیلی فروان. ظ. Ay Wine plow‏ پمپه که فیبرهای میوکارد 


حاوی گلیکوژن به صورت فضاهای شفاف مشخص هستند (با همان بزرگنمایی). 


خصوص در شریان‌های کرونری و همچنین ضایعات مغزی 
ویژگی‌هایی هستند که در تمام LAMPS‏ دیده شده‌اند. 
ضایعات ساب‌اندوتلیالی کرونری منجر به انفارکتوس میوکارد و 
عدم جیران قلبی می‌گردند. اغلب موارد با صورت خشن, کدورت 
موکوپلی‌ساکاریدهای تجمع acd,‏ اغلب افزایش می‌یابد. همه 
این اختلالات MPS‏ به جز یک مورد. به صورت بیماری‌های 
=f‏ . 5 مت ٩‏ 
اتوزومی مغلوب به ارث می‌رسند؛ مورد استثناء سندرم هانتر 
است که یک بیماری وابسته به X‏ مغلوب است. از بین هفت 4595 
تشخیص داده شده. در این جا فقط دو سندرم کاملاً شناخته 
شدهء به صورت خلاصه مورد بحث قرار می‌گيرند. 
Use a Seg MPS 9‏ سندروم Dom‏ پیز شناخته 
stg‏ در اثر کمود لضف - ال - بدوروندا۲ 
ابید می‌شود. در سندرم cyl‏ کودکان مبتلا امید 
به زندگی ۶ تا ۱۰ سال دارند و مرگ اغلب در اثر عوارض 
قلبی رخ می‌دهد. تجمع موکوپلی‌ساکاریدها در سلول‌های 
سیستم فاگوسیتی تک هسته‌ای» فیبروبلاست‌ها و در 
سلول‌های اندوتلیوم و عضلانی صاف دیواره عروق دیده 
می‌شود. سلول‌های درگیر متورم هستند و سیتوپلاسم 
روشن دارند که در اثر تجمع ماده ذخیره‌ای درون 
لیسزوزوم‌های متورم و واکوئل‌دار است. انکلوزیون‌های 
لیزوزومی در نورون‌ها نسیز یافت می‌شود و مسئول 
عقب‌ماندگی ذهنی هستند. 


و Peps el {> MPS‏ بر SV‏ کمود ا- 
بدورونات سولفاتاز اسجاد می‌شود و از نظر نحوة 
توارث (وابسته به 6 فقدان کدورت قرنیه و سیر بالینی 
ملایم‌ترش از سندرم هورلر متفاوت است. تشخیص با 
اندازه‌گیری سطح لها _بدورویٍداز در گلبول‌های سفید 
انجام می‌شود. تشخیص با DNA‏ به صورت روتین انجام 
نمی‌شود چون جهش‌های عامل آن متعدد هستند. 


بیماری‌های زفیره ا یگلیلوژن (گلیلوژنوزها) 
کمبود ارثی هر یک از آنزیم‌های She‏ در ساخت یا تجزیه 
گلیکوژن می‌تواند باعث تجمع گلیکوژن یا برخی از اشکال 
غیرطبیعی گلیکوژن در بافت‌های مختلف شود. نوع گلیکوژن 
ذخیره woud‏ محل آن در داخل سلول و توزیع بافتی سلول‌های 
درگیره بسته به کمبود هر آنزیم خاص متفاوت است. صرف نظر از 
بافت یا سلول‌های «pS?‏ گلیکوژن اغلب در سیتوپلاسم ذخیره 
می‌شود. یک نوع از iil‏ بیماری پمپه , LSS‏ از بیماری‌های 
ذخیره‌ای لیزوزومی است. زیرا آنزیم دچار کمبود در لیزوزوم‌ها قرار 
دارد. همان طور که در سندرم‌های فقدان آنزیم" شایع است. اغلب 
گلیکوژنوزها به صورت بیماری‌های اتوزوم مفلوب به ارث می‌رسند. 
bet‏ دوازده شکل گلیکوژنوز براساس کمبودهای آنزیمی 
خاص توصیف شده است که می‌توان آنها را براساس 


1- Hunter syndrome 2- a-L-iduronidase 


3- Pompe 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


جدول ۴-۴. زیر گروه‌های اصلی گلیکوژنوزها 


دسته بالینی - . نوع خاص کمبود آنزیمی 

آسیب شناختی 

نوع کبدی کبدی کلیوی (بیماری . گلوکز -۶- فسفاتاز 
Spice?‏ نوع ۱] 

توع میوپاتیک Gyles‏ مک آردل قسفوریلاز عضلاتی 
(نوع ۷) 

انواع متفرقه گلیکوژنوز te‏ اسید Lal‏ گلوکوزیداز 
(ییماری پمپه. نوع (IL‏ لیزوزومی (اسید مالتاز) 


تغییرات ریخت‌شناسی 


بزرگی کبد: تجمعات داخل 
سیتوپلاسمی گلیکوژن و 
مقادیر کم چربی؛ گلیکوژن 
داخل هسته‌ای 

بزرگی کلیه: تجمعات داخل 
سیتوپلاسمی گلیکوژن در 
ملول‌های Seal‏ توپولی 
قشر als‏ 


ba 5‏ عضله مخطط ؛ 
تجمعات گلیکوژن در محل 
زیرسارکولم AE‏ است. 


بزرگی BS‏ کبد: بادکردگی 
لیزوزوم‌ها توسط گلیکوژن» 
که الگوی توری‌شکل 
سیتوپلاسم را ایجاد می‌کند. 
بزرگی قلب: گلیکوژن داخل 
سارکوپلاسم و نیز متصل به 
غشاء قرار می‌گیرد. 

عضله اسکلتی: مانند قلب 


تماهای بالینی 


در بیماران درمان نشده تأخیر در رشد, کندی 
رشد» بزرگی کید و ALS‏ رخ می‌دهد. 
هیپوگلیسمی که ناشی از تارسایی متابولیسم 
گلوکز است» اغلب باعث تشنج می‌شود. 
rte‏ و هیپراوریسمی ناشی از 
متابولیسم مختل گلوکز؛ بسیاری از بیماران 
دچار نقرس و گزانتوم‌های پوستی می‌شوند. 
تمایل به خونریزی به خاطر اختلال عملکرد 
پلاکتی 

با درمان (تأمین متبع مداوم گلوکز) اغلب 
بیماران زن ده می‌مانند و دچار عوارض 
دیررس (مقل آدتوم کیدی) می‌شوند. 
کرامپ‌های دردتاک هنگام ورزش سنگین» 
میوگلوبینوری در 4۵۰ بیماران رخ می‌دهد. 
شروع در بزرگسالی (بالای ۲۰ سال). ورزش 
عضلانی تمی‌تواند سطح لا کتات خون 
وریدی را بالا ببرد. 

با طول yor‏ طبیعی سازگاری:دارد. 

بزرگی شدید قلب» هیپوتونی PUSS‏ و 
تارسایی قلبی ریوی قبل از ۲ سالگی 

JSS‏ خفیف‌تر بالغین فقط با درگیری عضله 
اسکلتی که با میوپاتی مزمن تظاهر می‌کند 


پاتوفیزیولوژی به سه گروه تقسیم کرد (جدول ۴-۴): 

© نو کدی. کبد حاوی چندین آنزیم بای سنتز گلیکوژن 
جهت ذخیره‌شدن و نیز تجزية آن به گلوکز آزاد می‌باشد. 
بنابراین. کمبود آنزیم‌های کبدی Sho‏ در متابولیسم 
گلیکوژن با دو اثر عمدة بالینی همراهی دارد: بزرگی کبد به 
دلیل ذخیره گلیکوژن و هیپوگلیسمی به دلیل نارسایی تولید 
گلوکز (شکل ۴-۱۶). SoS OB Ges‏ (گلیکوژنوز 


نوع (I‏ که در اثر فقدان گلوکز ۶ - فسفاتاز است مهم‌ترین 
نمونه از نوع کبدی است (جدول ۴-۴ را ببینید). 


yp ©‏ عضلای. در عضله مخطط, گلیکوژن یک منبع مهم 
انرژی است. بنابراین تعجبی ندارد که بیشتر انواع 
بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن» عضلات را درگیر dus‏ در 
کمبود آنزیم‌های دخیل در گلیکولیز. ذخیره‌شدن گلیکوژن 


1- Von Gierke disease 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


شکل ۸(.۴-۱۶سمت چپ) شمای ساده شده متابولیسم طبیعی گلیکوژن در کبد و عضلات مخطط.(راست (Yl‏ اثرات کمبود ارثی آنزیم‌های کیدی درگیر در 
متابولیسم گلیکوژن. (راست پایین) پیامدهای نقص ژنتیکی در آنزیم‌هایی که گلیکوژن را در عضلات اسکلتی متابولیزه می‌کنند. 


در عضلات رخ می‌دهد و ضعف عضلانی همراه در اثر اختلالات چندژنی (مولتیژزنیک) کمپلکس 
اختللال در تولید انرژی وجود دارد. به طور مشخص, SSSI‏ 

میوپاتیک (عضلانی) بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن با اختلالات چندژنی کمپلکس (که به آنها چندعاملی یا 
کرامپ‌های عضلاتی به دنبال ورزش, میوگلوبینوری و پلی‌ژنیک هم گفته می‌شود) توسط اثرات متقابل بين 
نارسایی در القاء افزایش سطح خونی لاکتات به دنبال گونه‌های ژنتیک و فاکتورهای محیطی ایجاد می‌شوند. گونة 
ورزش (به دلیل یک انسداد در گلیکولیز) مشخص می‌شوند. . ژنتیکی که در حداقل ۱ جمعیت رخ می‌دهد. پلی‌مورفیسم نام 
یماری مککكآردل" (گلیکوژنوز نوع ۷) که در اثر کمبود ‏ دارد. بتابر فرضيهٌ بیماری شایع - واریانت شایع, اختلالات 
فسفریلاز عضلانی ایجاد می‌شود. و نوع VI‏ گلیکوژنوز که مولتی‌ژنیک پیچیده زمانی رخ می‌دهند که پلی‌مورفیسم‌های 
در Aout‏ کمبود فسفوفروکتوکیناز عضلانی رخ می‌دهد در زیادی, با اثر متوسط و نفوذ پایین, با هم به ارث برسند. سه 
این دسته قرار می‌گيرند. حقیقت مهم دیگر که از مطالعات اختلالات کمپلکس معمول 

6 گلیکوژنوز نوع 11 (یماری ,دچه) در اثر کمبود اسید آلفا to‏ دیابت نوع ۱ استخراج شده است. به شرح زیر می‌باشد: 

گلوکوزیداز (اسید مالتاز لیزوزومی) ایجاد می‌شود و با رسوب ه درحالی که اختلالات کمپلکس در نتيجه توارث تجمع BBL,‏ 


گلیکوژن در تقریباً هر عضوی همراه است. اما برجسته‌ترین پلی‌مورفیسم‌های مختلف ایجاد می‌شوند. میزاد: میت 
آنها بزرگی قلب ااست (شکل (CPV‏ بیشتربیماان مبتلادر ‏ بلی‌مورهسم‌های متفاوت باهم Sp‏ داود. Ste‏ ۲۰ 
طی ۲ سال بعد از شروع نارسایی قلبی ریوی می‌ميرند. تا ۲۰ ژنی که در بروز Cub?‏ نوع ۱ نقش دارند. اهمیت LF‏ 
درمان با آنزیم جایگزین گلوکوزیداز می‌تواند آسیب عضله ۷ ژن بیشتر بوده و معدودی از آلل‌های HLA‏ در بیش از 
قلبی را بهبود بخشیده و تا حدی بر طول عمر بیفزاید. ۰ خطر سهیم هستند (فصل AVA‏ 


1- Me ۸۶۵۱ disease 


5 آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


gan @‏ یمور مها در یماری‌های Ghd‏ ۱ 
oy S Se‏ معمول هستنده در Bo‏ که Ab‏ مختص به 
See Se‏ می‌اشند. این ارتباطات در بیماری‌های 
التهابی به واسطه ایمنی به خوبی بیان شده است (فصل ۵). 

JG» ©‏ ,لیمورفسم‌های bby‏ بایمادی؛ در 
خی ye‏ کدکننده هستند و بنابراین آنها احتمالاً تنظیم 
اپی‌ژنتیک بیان ژن را تحت SE‏ قرار می‌دهند. 


ویژگی‌های قنوتیپی طبیعی مختلفی که با بیماری همراه 
نیستند توسط توارث چندژنی تعیین می‌شوند. مثل رنگ پوست. 
رنگ چشم. رنگ موء قد و هوش. این ویزگی‌ها تفاوت‌های 
موجود بين گروه‌های جمعیتی و oe‏ افراد هر جمعیت را نشان 
می‌دهند. ولی تأثیرات محیطی, به طور قابل توجهی بیان 
فنوتیپی صفات کمپلکس را تغییر می‌دهد. برای مثال» دیابت 
شیرین نوع ۲ ویژگی‌های بسیاری از یک اختلال مولتیژئیک 
پیچیده را داراست. این مطلب به خوبی در بالین مشخص شده 
است که اغلب افراد مبتلا ابتدا تظاهرات بالینی این بیماری را 
پس از افزایش وزن نشان می‌دهند. بنابراین» چاقی به همراه 
plo‏ فاکتورهای محیطی. صفت ژنتیکی دیابت را آشکار 
می‌نماید. 

اختصاص‌دادن یک بیماری به اين نوع ورائت باید با احتیاط 
انجام شود. چنین نسبت دادنی, به فاکتورهای زیادی بستگی دارد 
ولی ابتدا باید گروه‌های خانوادگی و روش‌های انتقال کروموزومی 
و مندلی رد شوند. وجود سطوح متفاوت از شدت در یک بیماری» 
مطرح‌کنندهٌ اختلال مولتیژنیک پیچیده است ولی چنانچه 
پیش‌تر ذکر شد. میزان بروز متفاوت و نفوذ کاهش HBL‏ ژن‌های 
جهش‌يافته منفرد نیز ممکن است مسوول اين پدیده به حساب 
آیند. 


اختلالات سیتوژنتیک 


اختلالات کروموزومی بسیار بیشتر از آن چه اغلب تصور 
می‌شود. رخ می‌دهند. تخمین زده می‌شود که تقریباً | نفر از 
هر ۲۰۰ نوزاد تازه متولد شده. دارای برخی اشکال 
اختلالات کروموزومی است. این تابلو در جنین‌هایی که تا 
پایان حاملگی در رحم زنده نمی‌ماتند. بیشتر است؛ در ۵۰ 
درصد از سقط‌های خودبخودی سه ماهه gl‏ جنین ممکن 
است دارای یک اختلال کروموزومی باشد. اختلالات 


سیتوژنتیک در yl‏ تغییرات در تعداد با ساختار کروموزومی ایجاد 
می‌شوند و ممکن است در کروموزوم‌های اتوزومی یا جتسی رخ 
دهند. 

قبل از شروع Cow‏ در مورد اتحرافات کروموزومی, باید به 
خاطر آورد که انجام aig LS‏ ابزار اساسی متخصصین 
رنگآمیزی شده مرحله متافاز است که در آن کر وموزوم‌ها 
به ترتیب کاهش طول چیده شده‌اند. انواعی از تکنیک‌های 
رنگ‌آمیزی کروموزوم به وجود آمده است. با تکنیک رنگ‌آمیزی 
گیمسا (باندینگ (G‏ که بسیار مورد استفاده است. هر کروموزومی 
دارای الگوهای مشخصی از نوارهای روشن و تاریک متناوب با 
پهنای متغیر است (شکل ۴-۱۷). استفاده از تکنیک‌های 
باندینگ امکان شناسایی خاص هر کروموزوم و تسین محل 
دقیق تغییرات ساختمانی را که آنقدر بزرگ باشند تا در طرح 
باندینگ تغییر abou!‏ کننده فراهم می‌کند cpl Lae)‏ موضوع شرح 
داده می‌شود). 


اختلالات عددی۲ 
تعداد طبیعی کروموزوم‌های انسان در سلول‌های دیپلوئید YF‏ 
است (یعنی ۲ تا از هر ۲۲ کروموزوم اتوزوم و ۲ عدد کروموزوم 
جتسی» ۴۶ = (Yn‏ هر مضرب صحیحی از osc‏ هاپلوتید (N)‏ را 
سویلو ید" می‌گویند. اعداد کروموزومی مثل ۳۸ و ۴ را 
SIS PD,‏ می‌گویند. پلی‌بلوئیدی در جنین معمولاً منجر به 
سقط خود به خود می‌گردد. هر عددی که مضرب صحیحی از 7 
نباشد بو دی" نامیده می‌شود. cde‏ اصلی آنوپلوئیدی: 
lis‏ نشدن کروموزوم‌های جفت همولوگ در تقسیم اول میوز یا 
pac‏ جداشدن کروماتیدهای خواهری در طی تقسیم دوم میوز در 
گامت است. حالت دوم می‌تواند در میتوز سلول‌های سوماتیک 
هم رخ بدهد و دو سلول آنوپلوئید تولید کند. جفت نشدن 
کروموزوم‌های هومولوگ و به دنبال آن دسته‌بندی تصادفی 
(تأخیر آنافاز) هم می‌تواند باعث آنوپلوئیدی شود. 

وقتی که جدا نشدن کروموزوم‌ها در زمان میوز رخ می‌دهد. 
گامت‌های تشکیل شده یک کروموزوم اضافی (1+) یا کم 
u,b (n-1)‏ لقاح یافتن چنین گامت‌هایی با گامت‌های طبیعی 
باعث تولید دو نوع زیگوت می‌شود: تری‌زومی با یک کروموزوم 
اف‌افی (20*1) یا مونوزومی (20-1. مونوزومی یک 


2- Euploid 
4- Aneuploid 


l- Numeric abnormalites 
3- Polyploid 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ۱۶۷ 


عه > 


Arm Region Band Subband 


شکل ۴-۱۷. کاریوتیپ با باندینگ G‏ یک مرد طبیعی (46,XY)‏ همچنین, الگوی باندینگ 5 ol pam X py gag‏ با نام‌گذاری slag 5b‏ ناحیه‌ها و باندها و زیر Wasik‏ 


تشان داده شده است. 


کروموزوم اتوزوم با Oke‏ مناقات دار در حالی که تری‌زومی 
برخی اتوزوم‌ها یا مونوزومی کروموزوم‌های جنسی با رشد و 
تکامل در بدو تولا سازگار است و در موارد تری‌زومی ۲۱ بقا تا 
بزرگسالی رخ می‌دهد. 

eax‏ عبارتی است که sly‏ توصیف وجود دو یا بیشتر 
از جمعیت‌های سلولی با اجزاء متفاوت کروموزومی در یک فرد به 
کار می‌رود. بسته به شرایط تعداد کروموزومی, جدا نشدن 
کروموزوم‌ها در میتوزه در مراحل بعد از تشکیل زیگوت باعث 
تولید یک سلول دختر تری‌زومی و یک سلول دختر مونوزومی 
می‌شود و نسل‌های بعدی این سلول‌ها باعث ایجاد موزائیسم 
می‌گردند. همان طور که Lhe‏ شرح داده می‌شود موزائیسم در 
کروموزوم‌های جنسی شایع است. Lal‏ در کروموزوم‌های اتوزوم 


شایع تمی‌باشد. 
اختلالات ساختاری 


تغییرات ساختاری در کروموزوم‌ها به طور مشخص, تاشی 
از شکسته‌شدن کروموزومی است و به دنبال آن فقدان یا 
بازآرایی ماده حاصله رخ می‌دهد. چنین تغییراتی اغلب با 


استفاده از علامت اختصاری سیتوژنتیک نام‌گذاری می‌شود که در 
آن p‏ (پتی ) نشان‌دهنده بازوی کوتاه و و نشان‌دهنده بازوی 
بلند کروموزوم است. سپس هر بازو به ناحیه‌های شماره‌دار YY)‏ 
۳و الی آخر) از سانترومر dy‏ سمت خارج تقسیم‌بندی شده و در 
داخل هر asl‏ باندها به ترتیب عدد مرتب می‌شوند (شکل 
۴-۷ بنابراین» 2034 نشان‌دهندة کروموزوم ۲ بازوی بلند. 
ناحیه ۳. باند ۴ است. الگوهای بازآرایی کروموزومی بعد از 
شکست (شکل ۴-۱۸) به صورت زیر می‌باشد: 
© جالجایی" به معنی انتقال قسمتی از یک کروموزوم به 
کروموزوم دیگر است. اين فرآیند اغلب دوطرفه است (یعنی 
قطعات بین دو کروموزوم مبادله می‌شوند). در اختصار 
نویسی ژنتیکی, جابجایی را با ؛ و به دنبال آن 
کروموزوم‌های درگیر را به ترتیب شماره آنهاء نشان می‌دهند 
- برای مثال 46,XX, 1)2:5( (q31, pl4)‏ نشان‌دهندة 
جابجایی دوطرفه ox‏ بازوی بلند (9) کروموزوم ۲ در ناحیه 
۳ و باند ۱ و بازوی کوتاه کروموزوم ۵ ناحیه ۱ و باند ۴ 
است. زمانی که تمام قطعات شکسته شده به طور کامل 


I- Petit 2- Translocation 


ats هه‎ das ‘~ 
1۳ wat 0 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۴-۱۸. اتواع بازآرایی کروموزومی. 


مبادله شوند. جالجای دوطر Se‏ متعادل حاصل از آن 
(شکل (F-VA‏ برای فرد ناقل که دارای تعداد کروموزوم 
طبیعی و مواد ژنتیکی کامل است» مضر نمی‌باشد. مگر 
اینکه حداقل یکی از نواحی شکست کروموزومی یک ژن 
حیاتی را درگیر کند. با این حال در طی گامتوژنزه گامت‌های 
غیرطبیعی (غیرمتعادل) تشکیل شده و منجر به تولید 
زیگوت‌های غیرطبیعی می‌شوند. الگوی خاصی از جابجایی 
که دو کروموزوم آکروسنتریک را درگیر می‌کند. جاجابی 
نی Wea‏ مرکرزی" یا د ابر سونی " نامیده می‌شود. به 
طور مشخص» شکستگی‌ها در مجاورت سانترومر رخ 
می‌دهند و بازوهای کوتاه هر دو کروموزوم را درگیر می‌کند. 
انتقال قطعات منجر به تولید یک کروموزوم بسیار بزرگ و 
یک کروموزوم بی‌نهایت کوچک می‌شود (شکل ۴-۱۸ 
که این کروموزوم کوچک از بین می‌رود و فرد SBE‏ دارای 
۵ کروموزوم می‌شود. از آن جایی که بازوی کوتاه تمام 
کروموزوم‌های آکروسنتریک» دارای ژن‌های مازاد بر احتیاج 
(از جمله, ژن‌های 10۷۸ ریبوزومی) هستنده چنین فقدانی با 
حیات فرد سازگاری دارد. با این J‏ مشکلات ایجاد شده 
در طی گامتوژنز: باعث تشکیل گامت‌های غیرمتعادل 
می‌شود که می‌تواند باعث ایجاد فرزندان بیمار شود. 

© (زوکروموزوم‌ها زمانی ایجاد می‌شوند که یک تبادل 
هومولوگ در a) DNA‏ صورت pericentric‏ (حول مرکزی) 


oe‏ کروماتیدهای خواهری رخ می‌دهد که باعث ایجاد دو 
کروموزوم دارای دو بازوی PLP‏ بازوی 4 می‌گردد که یکی 
از cpl‏ کروموزوم‌ها دارای ۲ سانترومر است در حالی که 
دیگری فاقد مرکز است. کروموزوم فاقد مرکز از دست 
می‌رود و یک کروموزوم که فقط دو بازوی کوتاه یا دو بازوی 
بلند دارد بر جای می‌ماند. nels‏ ایزوکروموزوم حاضر در 
تولاهای زنده. شامل بازوی بلند کروموزوم X‏ است و به 
صورت i(Xq)‏ مشخص می‌شود. در زمان لقاح با گامت 
دارای یک کروموزوم X‏ طبیعی» مونوزومی Sle‏ ژن‌های 
روی XP‏ و تریزومی برای ژن‌های روی 20 رخ می‌دهد. 
حذف" شامل از دست‌رفتن قسمتی از کروموزوم است. 
یک هکت متفرف سماکن است یک ashes‏ انتهنایی زا حذف 
کند. دو شکست بینابینی» با اتصال مجدد قطعات پروگزیمال 
و دیستال ممکن است باعث از دست‌رفتن یک قطعه وسط 
شود. قطعه جدا شده‌ای که فاقد سانترومر ASL‏ تقریباً هرگز 
دوام ندارد و بنابراین ژن‌های زیادی از بین می‌روند. 
معکوس شدداه؟ زمانی رخ می‌دهد که دو شکست 
بینابینی در یک کروموزوم رخ بدهد و قطعات جدا شده Jay‏ 
از یک چرخش «fel‏ در جهت مخالف دوباره به هم متصل 
شوند. 


2- Robertsonian translocation 
4- Inversion 


1- Centric fusion type 
3- Deletion 


ما 


0 کروموزوم حلفوی" نوعی از حذف‌شدن است. بعد از از 
دست‌رفتن SLES‏ از هر انتهای کروموزوم. بازوها به 
همدیگر وصل شده و تشکیل حلقه می‌دهند. 


خصوصیات کلی اختلالات کروموزومی 

9 اختلالات کروموزومی ممکن است با فقدان (حذف یا 
مونوزومی) زیادی (تریزومی)» یا بازآرایی غیرطبیعی 
(جابجایی) کروموزومی همراه باشد. 

6 به طور کلی. فقدان مواد کروموزومی نسبت به کسب مواد 
کروموزومی اضافی, نقایص شدیدتری ایجاد می‌کند. 

6 زیادی مواد کروموزومی می‌تواند ناشی از یک کروموزوم 
کامل (مانند آن چه در تریزومی وجود دارد) یا قسمتی از یک 
کروموزوم (مانند آن چه در جابجایی رابرتسونی وجود دارد) 
باشد. 

6 عدم توازن کروموزوم‌های جنسی (زیادی یا فقدان آنها) 
نسبت به pe‏ توازن‌های مشابه اتوزومی بسیار بهتر تحمل 
می‌شود. 

6 اختلالات کروموزوم جنسی CUE!‏ مشکلات خفیفی تولید 
می‌کنند که گاهی در زمان تولد شناسایی نمی‌شوند. اباروری 
یک تظاهر شایع است که نمی‌تواند تا دوران بلوغ تشخیص 
داده شود. 

6 در اغلب موارد. اختلالات کروموزومی ناشی از تغییرات 
جدید هستند (یعنی والاین طبیعی هستند و خطر رخداد 
مجدد در خواهران یا برادران فرزند مبتلا پایین است). JSS‏ 
با جابجایی سندرم داون (جلوتر توضیح داده می‌شود) یک 
استثنای مهم ولی غیرشایع این اصل را نشان می‌دهد. 


بعضی مثال‌های خاص بیماری‌هایی که در کاریوتایپ خود 
تغییر دارنده در مبحث بعد توضیح داده شده‌اند. 


اختلالات سیتوژنتیک در اتوزوم‌ها 
سه تریزومی اتوزومی (۰۲۱ ۱۸ و ۱۳) و یک سندرم حذف (باتأثیر 
بر ۲۲۵ به LE‏ فراوانی کافی, ارزش توجه بیشتر دارند. 


تریزوهی ۲۱ (سنررع راون) 

سندرم داون, که با نسخه اضافه کروموزوم ۲۱ مشخص 
صی‌شود. شایع ترین اختلال کروموزومی است (شکل 
٩۵ Ly pas .)۴-۹‏ افراد مبتلاء تریزومی ۲۱ ibd‏ بنابراین 
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شمارش کروموزومی آنها ۴۷ است. همان طور که Wo‏ گفته شد. 
شایع‌ترین علت تریزومی ۲۱ و بنابراین شایع‌ترین علت سندرم 
داون, جدا نشدن در میوز است. pally‏ چنین کودکانی طبیعی 
هستند. سن مادر تاثیری قوی بر jon‏ سندرم داون دارد. در زنان 
زیر ۲۰ سال, ۱ مورد در هر ۱۵۵۰ تولد زنده رخ می‌دهد. در حالی 
که در زنان بالای ۴۵ سال ۱ مورد در هر ۲۵ تولد زنده است. 
ارتباط با سن cole‏ نشان‌دهندة آن است که در اغلب موارد. جدا 
نشدن کروموزوم ۲۱ در میوز, در تخمک رخ می‌دهد. در واقعء در 
۵ بیماران, کروموزوم اضافی og dle Lite‏ دارد. علت استعداد 
بالای تخمک به جدا نشدن در صورت سن CYL‏ مادر, به طور 
کامل شناخته تشده است. در مواردی که کروموزوم اضافی Lire‏ 
پدری دار هیچ تأثیری که مرتبط با سن پدر LBL‏ یافت نشده 
است. 

تقریباً در ۴ درصد همه بیماران دچار تریزومی ۰۲۱ ماده 
اضافی کروموزوم به صورت جابجایی بازوی بلند کروموزوم ۲۱ 
به کروموزوم ۲۲ يا ۱۴ است. این موارد اغلب (ولی نه همیشه) به 
صورت خانوادگی هستند و کروموزوم جابجا od‏ از یکی از 
والاین که به طور مشخص ناقل یک جابجایی رابرتسونی است. 
به ارث رسیده است. حدود ۱ درصد بیماران ged‏ تریزومی ۲۱ 
موزائیک هستند و معمولاً مخلوطی از سلول‌های ۴۶ و ۴۷ 
کروموزومی دارند. این حالت ناشی از عدم جداشدن کروموزوم 
۱ در pte Ub‏ در مراحل Bg!‏ تشکیل جنین است. در چنین 
مواردی, تظاهرات بالینی متفیر و خفیف‌تر است و به درصد 
سلول‌های غیرطبیعی بستگی دارد. 

نماهای بالینی تشخیصی این وضعیت - نیم‌رخ مسطح 
صورت» شیارهای Lele SL‏ و چین‌های اپی‌کانتی (شکل 
۶-۵٩‏ - معمولا > در زمان تولا حضور دارند. سندرم داون 
یکی از fle‏ اصلی عقب‌ماندگی ذهنی شدید است؛ تقریباً A+‏ 
del‏ 10 بین ۲۵ تا ۵۰ دارند. در مقایل, بعضی موزائیک‌های 
مبتلا به سندرم داون تفییرات فنوتیبی خفیفی داشته و اغلب 
هوش میانگین طبیعی یا نزدیک به طبیعی دارند. علاوه بر 
ناهنجاری‌های فنوتیپی و عقب‌ماندگی ذهنی که قبلاً ذکر شد. 
نماهای بالینی دیگر هم سزاوار توجه می‌باشند: 
Dron tas ©‏ دار تیزومی 6۱ یماری 

GAN SS‏ دار ند که نقایص pels‏ در بالشتک 

اندوکاردی» شامل نقایص دیواره بین‌دهلیزی KASD)‏ 

ناهنجاری‌های دریچه دهلیزی بطنی و نقایص دیواره 


1- Ring chromosome 


Intellectual 
disability 
Abundant 


TRISOMY 21: DOWN SYNDROME 
neck skin 


Palmar Incidence: 1 in 700 births 
Trisomy 21 type: ۰ 470, +: 
Translocation type: de dott at0a10.02 
Mosaic type: 46,XX/47,XX, 


TRISOMY 18: EDWARDS SYNDROME 
Incidence: 1 in 8000 births 


Trisomy 18 type: 47,XX, +18 
Mosaic type: 46,XX/47,XX, +18 


TRISOMY 13: PATAU SYNDROME 
Incidence: 1 in 15,000 births 
Trisomy 13 type: 47,XX, +13 
Translocation 


type: 7 
Mosaic type: 


شکل ۱٩‏ -۴. نماهای بالینی و کاریوتیپ‌های سه تا از شایع‌ترین تریزومی‌های اتوزوم. اگرچه کاریوتایپ XK‏ نشان داده شده است. افراد ممکن است gs SS‏ تایپ 


Lidl داشته‎ XY 


بین‌بطنی (VSD)‏ می‌باشد (فصل (A‏ مشکلات قلبی 
مسئول اغلب مرگ‌ها در شیرخوارگی و اوایل خردسالی 
است. مالفورماسیون‌های متعدد دیگر مثل آترزی مری و 
رودةٌ کوچک» نیز شایعند. 

@ کودکان مبتلا & تریزومی ۰۲۱ خطر از اش افته ۱۰ نا 
was GV AP Apr:‏ حلد دارند. هر دو 
لوسمی‌های لنفوبلاستیک حاد و لوسمی‌های میلوئیدی حاد 
رخ می‌دهند (فصل (V+‏ 

6 در واقع تمام بیماران مبتلا به تریزومی ۲۱ بالای ۴۰ سال, 
دچار تخیبرات دورو او و مک مشخصه بیماری آلزایمر, 
یک اختلال دژنراتیو مغزه می‌شوند (فصل AVY‏ 

6 بیماران Wr‏ ببه سندرم داون پب‌اسخهای SE)‏ 
عرطییعی نشان می‌دهند که آنها را مستعد ابتلا به 
عفونت‌های جدی به خصوص در ریه‌ها و به خودایمنی 
تیروئید می‌کند (فصل ۲۰). با وجود اينکه ناهنجاری‌های 
زیادی» مخصوصاً مثر بر عملکرد سلول 7 گزارش شده. 
dy‏ اساس این اختلالات ایمونولوژیک روشن نیست. 

6 علاوه بر آن ناهنجاری‌های درگیرکننده ارگان‌های مختلف با 
شیوع بیشتری در افراد مبتلا به سندرم داون نسبت Ay‏ 
جمعیت طبیعی اتفاق می‌افتد. این ناهنجاری‌ها عبارتند از: 
بیماری‌های گوارشی (تنگی روده‌ای و بیماری هیرشپرونگ] 
بیماری‌های چشمی (کاتاراکت و اختلالات انکساری)» نقص 
شنوایی» سرعت رشد کم و ناهنجاری‌های اورولوژیک 
(کریپتورکیدیسم و هایپوسپادیاس). 


علی‌رغم همه این مشکلات. بهبود مراقبت پزشکی» طول 
عمر بیماران تریزومی ۲۱ را افزایش داده است. اخیراً متوسط 
سن مرگ در ۶۰ سالگی است (در سال ۱۹۸۳ ۲۵ سال بوده 
است). گرچه کاریوتایپ سندرم داون دهه‌هاست که شناخته شده, 
اساس مولکولی این بیماری هنوز مبهم مانده است. ژن‌های 
متعددی بر روی کروموزوم ۲۱ دخیل دانسته شده‌اند مانند ژن 
پیش‌ساز آمیلوئید 3 که با بیماری آلزایمر مرتبط است. علاوه بر 
اين. تنظیم ژن‌ها توسط میکرو RNA‏ و cLARNA‏ طویل 
غیرکدکننده در پاتوژنز بیماری دخالت دارد Jy‏ رابطه علیتی هیچ 
کدام از آنها هنوز مشخص نشده است. چندین تست غربالگری 
پیش از تولد برای تشخیص تریزومی ۲۱ استفاده می‌شود. این 
تست‌ها شامل اندازه‌گیری سطح 0-1106 (افزایش در سندرم 
داون)» پروتئین پلاسمایی ۸ همراه با بارداری (PAPP)‏ (کاهش 


۱ ۹ ور 
وی - 
فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ۲ 
ی بر 


در سندرم داون) هستند. هم‌چنین از بررسی اولتراسونیک 
چین‌های nucal‏ نیز استفاده می‌شود. ۳۸۳۳ توسط سلول‌های 
سن‌سیشیوتروفوبلاست ترشح می‌شود و سطح پایین آن بیانگر 
عملکرد ضعیف جفت است. اساس افزایش 6-1300 در سندرم 
داون مشخص نیست. 

پیشرفت‌های زیادی در تشخیص مولکولی قبل از تولد 
سندرم داون صورت گرفته است. حدود 4۵ تا ۱۰/ از محتوای 
کل DNA‏ آزاد در خون ماد از جنین مشتق شده است و 
می‌تواند با شاخص‌های ژنتیکی پلی‌مورفیک شناسایی گردد. با 
استفاده از تعیین توالی نسل te‏ دوز ژنی ژن‌های مرتبط با 
کروموزوم ۲۱ در DNA‏ جنین را می‌توان با دقت بالایی تعبین 
نمود. این روش به عنوان یک روش غیرتهاجمی حساس و 
اختصاصی («بیوپسی مایع») برای تشخیص قبل از تولد 
تریزومی ۲۱ و نیز pls‏ تریزومی‌ها ظهور کرده است. امروزه. 
تبام‌موآزد خی cape bad asl‏ ۲۱ وا این elated‏ 
غربالگری یا بیوپسی‌های مایع. توسط آزمایشات سیتوژنتي 
متداول روی سلول‌های جنینی به دست آمده با آمنیوسنتز: تأیید 
می‌شوند. 
سنررم عزف 220712 
سندرم 22q11.253>‏ شامل طیقی از اختلالات است که در 
آثر یک حذف بینایینی کوچک در باند ۲۲۹۱۱ روی بازوی 
بلند کروموزوم ۲۲ رخ می‌دهد. نماهای بالینی این سندرم 
شامل بیماری قلبی مادرزادی درگیرکننده مسیرهای خروجی 
جریان خون از قلب. اختلالات کام. بدشکلی صورت تأخیر در 
«Jel‏ هیپوپلازی تیموس همراه با اختلال در ایمنی با واسطه 
سلول‌های T‏ (فصل ۵) و هیپوپلازی پاراتیروئید که باعث 
هیپوکلسمی می‌شود (فصل (VA‏ است. در گذشته عقیده بر این 
بود که این تابلوی «adh‏ نشان‌دهندهٌ دو اختلال مختلف است: 
سندرم دی‌ژرژ و سندرم ولوکاردیوفاسیال . با اين وجوده امروزه 
مشخص شده است که هر دوی اینها در اثر حذف در 229112 
ایجاد می‌شود. تصور بر این است که تغییرات در اندازه و محل 
حذف. مسوول تظاهرات بالینی متفیر در این‌هاست. زمانی که 
نقص ایمنی سلول 7 و هیپوکلسمی نمای غالب باشد. گفته 
می‌شود که بیمار سندرم دیور" دارد؛ در حالی که بیماران دچار 
سندرم ولو کرد یو فاسیال دارای نقص ایمنی خفیف همراه با 
نقایص قلبی و بدشکلی‌های واضح هستند. علاوه بر این 


1 liquid biopsy 2- Velocardiofacial syndrome 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


ناهنجاری‌هاء بیماران jbo‏ حذف در 22011.2 در معرض خطر 
بالای ابتلا به اسکیزوفرنی و اختلال دو قطبی می‌باشند. در 
واقع» تخمین زده می‌شود که اسکیزوفرنی در حدود ۲۵// از 
Guill‏ مبتلا به این سندرم ایجاد می‌شود. برعکس, حذف‌های 
این aot‏ می‌تواند در ZY‏ تا ۸۳ افراد مبتلا به اسکیزوفرنی با 
شروع در کودکی یافت شود. اساس مولکولی اين سندرم کاملا 
شناخته نشده است زیرا ناحیه درگیر در کروموزوم ۰۱۱ ژن‌های 
بسیاری را کد می‌کند. که بعضی AS‏ کننده پروتئین و مابقی 
۸(های غیر کدشونده (تنظیمی) هستند. 

تشخیص این بیماری می‌تواند با زمینه بالینی. مورد شک 
قرار گیرد Jy‏ فقط توسط شناسایی حذف, معمولاً با روش 
هیبریدیزاسیون در cle‏ فلورسانس (FISH)‏ این تشخیص 
sub‏ می‌گردد (شکل ۴-۴۱8 را ببینید), 


OYA‏ سیتوزنتیک در کسروموزوم‌های 
جنسی 

تعدادی از ک‌اریوتیپ‌های غیرطبیعی بادرگیری 
کروموزوم‌های جتسی, از FIXXXXYL FOX‏ با حیات 
سازگاری دارند. در cal‏ اراد مذکری شناخته شده‌اند که از نظر 
قتوتیپیی طبیعی هستند اما دو یا حتی سه کروموزوم ۷ دارند. 
چنین lil oul‏ شدید کاریوتیپی در کروموزوم‌های اتوزوم دیده 
نمی‌شود. pl‏ انعطاف‌پذیری Gass‏ مربوط به دو عامل است: 
۱) لیونیزاسیون " کروموزوم X‏ و ۲) مقدار ناچیز اطلاعات 
ژنتیکی حمل شده توسط کروموزوم ۰۷ توضیح لیونیزاسیون باید 
با ماری لیون شروع شود که در سال ۱۹۶۲ پیشنهاد کرد که در 
زنان فقط یک کروموزوم >۵ از نظر ژنتیکی فعال است. این غیر 
فعال‌سازی 16 در مراحل gl‏ زندگی رویانی» تقریباً ۱۶ روز بعد از 
cll‏ رخ می‌دهد. به صورت تصادفی یکی از کروموزوم‌های X‏ 
پدری یا مادری در هر سلول از رویان در حال تکامل غیرفعال 
می‌شود. زمانی که این کروموزوم غیر فعال شد. همین کروموزوم 
X‏ در همه نسل‌های بعدی از این سلول‌هاء غیرفعال می‌ماند. 
علاوه بر اين. همه کروموزوم‌های X‏ غیر از یکی غیر فعال 
می‌شوند و بنابراین یک زن ABXXXX‏ فقط یک کروموزوم X‏ 
فعال دارد. این پدیده علت دو ply‏ نبودن صفات فنوتیپی کد 
شده توسط کروموزوم X‏ در افراد موّنث طبیعی (در مقایسه با 
افراد مذکر) را توضیح می‌دهد. هم چنین فرضية لیون توضیح 
می‌دهد که چرا زنان طبیعی در واقع موزائیک هستند و دارای دو 
دسته جمعیت سلولی هستند که در یک گروه کروموزوم X‏ 


مادری و در گروه Sd‏ کروموزوم X‏ پدری فعال است. اساس 
مولکولی غیرفعال‌شدن 6 یک GRNA‏ طویل غیرکدکننده را 
که به وسیله ژن 20157 کد می‌شود درگیر می‌نماید. این GRNA‏ 
غیرکدکننده در هسته باقی می‌ماند. جایی که کروموزوم SX‏ که 
از آن رونویسی شده را می‌پوشاند و ژن‌های روی آن کروموزوم را 
خاموش می‌کند. آلل دیگر 2757 در 2 فعال خاموش می‌شود و 
به ژن‌های کدکننده تنها روی یک کروموزوم X‏ اجازه بیان‌شدن 
می‌دهد. 

اگر چه فرضيهٌ لیون از نظر اصول» صحیح است. این نظریه 
تغییراتی پیدا کرده است. از همه مهمتر ASL!‏ فرض اولیه که 
تمام ژن‌های روی کروموزوم X‏ غیرفعال خاموش شده‌اند» 
صحیح نیست. به طوری که تقریباً 7/۳۰ ژن‌ها روی بازوی کوتاه 
X‏ و تعداد کمتری (ZY)‏ روی بازوی بلند ۵6 از غیرقعال‌شدن X‏ 
می‌گریزند. این مشاهده پیام‌هایی بر اختلالات مونوزومی 
کروموزوم LX‏ سندروم ترنر, که بعداً بحث می‌شود. دارد. 

کروموزوم‌های ۷ اضافه, به راحتی تحمل می‌شود چون به 
تظر می‌رسد تنها اطلاعات شناخته شده‌ای که توسط کروموزوم 
Y‏ انتقال ub ge‏ مربوط به ple‏ جنس مذکر ASL‏ باید توجه 
داشت که تعداد کروموزوم‌های X‏ هر چقدر هم که ASL‏ حضور 
۷ به صورت pt‏ قابل تغییری فنوتیپ She‏ را دیکته می‌کند. 
ژن مربوط به تمایز جنس SRY) She‏ ناحیه تعیین‌کننده 
جنسیت کروموزوم ("Y‏ بر روی بازوی کوتاه ۷ قرار دارد. 

دو اختلال ناشی از انحرافات کروموزوم‌های جنسی - 
سندرم کلاین فلتر و ستدرم ترنر - به صورت خلاصه شرح داده 
می‌شود. 


سنرر] ps ow‏ 
سندرم کلاین فلتر به صورت هیپوگنادیسم مذکر در زمانی 
که حداقل دو کروموزوم 9X‏ یک يا تعداد بیشتری 
کروموزوم ۷ وجود دارد. تعریف می‌شود. این سندرم یکی از 
شایع‌ترین Sle‏ هیپوگنادیسم در مردان است. اغلب بیماران 
۷ هستند. این کاریوتیپ ناشی از جدا نشدن 
کروموزوم‌های جنسی در طی میوز است. جدانشدن 
کروموزوم‌های پدری و مادری تقریبً معادل با ایجاد سندرم 
کلاین‌فلتر است. تقریباً ۱۵ درصد از این بیماران, الگوهای 
موزائیکی شامل 262626۷ 262۷/48 47 و 2026۷ 4626/47 و 


1 Lyonization 
2- Sex-determining region of Y chromosome 


تفاوت‌هایی در این die}‏ نشان می‌دهند. حضور رده 4676۷ در 
موزائیک‌ها معمولاً با بیماری بالینی خفیف‌تر همراه است. 


تظاهرات بالیتی. سندرم کلاین فاتر با Hab‏ وسیسی از 
تظاهرات بالینی همراه است. در برخی افراد فقط به شکل 
هیپوگنادیسم بروز می‌کند اما اغلب بیماران وضعیت ظاهری 
مشخص به صورت افزايش فاصله بین کف پا با استخوان عانه‌ای 
دارند. که Gel‏ ایجاد نمای بدن دراز شده, می‌شود. کاهش موی 
صورت» بدن و عانه و ژنیکوماستی نیز به صورت شایعی دیده 
می‌شود. اندازة بیضه‌ها به طور واضحی کاهش یافته است و 
گاهی بزرگ‌ترین قطر آنها ۲ سانتی‌متر است. همراه با آتروفی 
بیضه. سطح تستوسترون سرم کمتر از حد طبیعی است و سطح 
گنادوتروپین ادراری (FSH)‏ افزايش یافته است. 

تعداد مبتلایان dy‏ سندرم کلاین‌فلتر با قدرت باروری» بسیار 
کم است و اینها احتمالاً موزائیک با نسبت بالایی از سلول‌های 
۷ هستند. ناباروری» ناشی از اختلال در اسپرماتوژنز است 
که گاهی, تا حد آزواسپرمی کامل می‌باشد. از نظر بافت‌شناسی 
هیالینیزاسیون تویول‌ها که به شکل ساختارهای شبح مانند در 
مقطع cdl‏ مشاهده می‌شود. وجود دارد. در مقابل. سلول‌های 
لیدیگ به bE‏ هیپرپلازی یا افزایش آشکار مربوط به فقدان 
توبول‌ها SLE‏ هستند. 

طیف توانایی‌های شناختی بیماران کلاین‌فیلتر از متوسط تا 
زیر متوسط همراه با نقص خفیف در مهارت‌های کلامی متغیر 
است. در بیماران مبتلا به ستدرم کلاین فلتر. چندین بیماری 
شایعتر هستند. که عبارتند از افزایش بروز دیابت نوع ۲ و 
ستدرم‌های متابولیک همراه با مقاومت به انسولین. بیماری‌های 
قلبی مادرزادی خصوصاً پرولاپس دریچه میترال در حدود ۵۰ 
درصد از بالغین دیده می‌شود. در اين بیماران خطر تومورهای 
سلول زایای خارج گونادی به ۲۰ تا ۳۰ ply‏ افزايش می‌یابد که 
شایع‌ترین آنها تراتوم مدیاستن می‌باشد. به ple‏ سرطان 
پستان و بیماری‌های خودایمنی مثل لوپوس اریتماتوی 
سیستمیک با شیوع بیشتری رخ می‌دهند. لازم به ذکر است که 
ویژگی‌های فیزیکی توصیف شده کاملاً متفیر است. 
هیپوگنادیسم تنها یافته ثابت است. 


BP Psi 
سندرم ترتر با هیپوگنادیسم اولیه در افرادی با فنوتیپ‎ 
مونث, مشخص می‌شود و در اثر مونوزومی نسبی یا کامل در‎ 

بازوی کوتاه کروموزوم X‏ رخ می‌دهد. 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


با استفاده از روش‌های سیتوژنتیک معمول سه نوع تغییرات 

کاریوتایپی می‌تواند در افراد با سندرم ترنر OLD‏ شود. 

۸ _تقریادر لا ددصد از یمارادن تمام کروموزوم‎ e 
می‌شود.‎ FOX و باعث ایجاد کاریوتیپ‎ CaN cs) دست‎ 
اختلالات‎ (AVF) یک سوم‎ Lh از 7۴۳ باقيمانده,‎ 
موزائیک‎ (AVS) ساختاری کروموزوم  را دارند و دو سوم‎ 
هستند.‎ 

9 نتّج؛ معمول GIS ONS)‏ کروموزوم ‏ 
yyy‏ شپی (partial)‏ کروموزم 2 است. این 
اختلالات ساختاری به ترتیب شیوع عبارتند از: 
(۱) ایزوکروموزوم بازوی بلند (010) S46,Xi(X)‏ متجر 
به فقدان بازوی کوتاه می‌شود. (۲) حذف قسمت‌هایی از هر 
دو بازوی کوتاه و بلند که منجر به ایجاد کروموزوم‌های 
حلقوی می‌شود (46600 (۳) Gis‏ قسمت‌هایی از هر 
دو بازوی کوتاه و 46X del(Xp) sb‏ یا A6X del(Xq)‏ 

a 6‏ که Say‏ هستند دک جمیت Soe‏ 
,45 همراه دا دک de‏ جمعیت Map Qe‏ با 
عرزمال از نظر کاریوتیی دارند. در این A>‏ 

کار Huby‏ صورت‌های زیر خواهد و د.(۱) 26 45 

45 2 47200 (¥) 4520 4676۷ )۲( 46XX 

46,.Xi(X)(q10) )۴(‏ 4526 
۵-۰ افراد با سندرم ترنر موزائیک» دارای توالی 
کروموزوم ۷ هستند که به علت وجود یک کروموزوم ۷ 
کامل رخ داده است (مثال: 452/4626۷7 کاریوتایپ) یا 
قطعاتی از کروموزوم ۷ با کروموزوم‌های دیگر دچار 
جابه‌جایی می‌شود. اين افراد خطر ایجاد تومور گنادی 
(گنادوبلاستوما) بیشتری دارند. 


تظاهرات بالینی. cle Shy‏ بالینی نمادین همراه با سندرم 
ترنر 45X‏ شامل تأخیر رشد که باعث کوتاهی قد غیر طبیعی 
(زیر صدک سوم) می‌شود؛ تورم پشت گردن در اثر اتساع مجاری 
لنفاتیک (در شیرخوارگی) که به شکل by‏ گردنی در بچه‌های 
بزرگ‌تر دیده می‌شود؛ خط موی خلفی پایین؛ کوبیتوس والگوس 
(افزایش زاويهُ بازوها/؛ قفسه سینه سپر مانند" همراه با افزایش 
Abols‏ بین نوک سینه‌ها؛ قوس کامی بلند؛ لنفادم دست‌ها و پاها؛ 
و تعدادی از ناهنجاری‌های مادرزادی مثل OLS‏ نعل اسبی. 
در چة آنورت دو لتی و کوآرکتاسیون آشورت است 
(شکل ۰ ۴-۲). 


1- Webbing of the neck 


2- Shield like chest 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


Mosaic type: 


نهنجاری‌های dd‏ - عروقی شلمتزین علت Sp‏ 
در دوراد: کودکی CaN‏ در دختران نوجوان مبتلاء صفات 
ثانویةٌ جنسی طبیعی» در نوجوانی ایجاد نمی‌شود؛ دستگاه 
تناسلی به صورت بچگانه باقی می‌ماند. تکامل پستان‌ها جزئی 
است و موی عانه‌ای کمی ظاهر می‌شود. AEN‏ انا by gai‏ 
اوه Be‏ و پررسی SOS Ga,‏ تخیر شک 
تخمدادهاه Gag‏ سشّدی \ Cg ped‏ فسروی دود 
SESS‏ است. وضعیت ذهنی این بیماران اغلب در محدودة 
طبیعی است. امّا Gall‏ جزئی در پردازش اطلاعات بینایی - 
فضایی مشاهده شده است. هپپوتيروئيديسم ناشی از 
اتوآنتی‌بادی‌هاء به خصوص در زنانی که ایزوکروموزوم 6 رده 
به صورت شایع دیده می‌شود. در ۵۰ درصد آنها هیپوتیروئیدی 
بالینی نیز ایجاد می‌گردد. در بیماران بزرگسال, ترکیب قد کوتاه و 


آمنوره اولیه باید شک قوی a‏ سندرم ترنر را ایجاد کند. این نکته 
حائز اهمیت است که به تفاوت‌های کاریوتایپی که با سندرم pp‏ 
همراهی دارد توجه شود چون مسئول تفاوت‌های چشمگیری در 
فنوتایپ است. برخلاف بیماران دچار مونوزومی 6 آنهایی که 
Saige‏ هستند ی دارای واریائت‌های حذفی می‌باشند یافته‌های 
فنوتیپی اندکی دارند و ممکن است فقط با آمنوره اولیه تظاهر 
پیدا کنند. تشخیص با کاریوتایپ انجام می‌شود. 


پاتوژنر. پاتوژنز مولکولی سندرم ترنر به طور کامل شناخته 
نشده است. ولی مطالعاتی شروع شده‌اند تا بمضی شفاف‌سازی‌ها 
را انجام دهند. چنانجه پیش‌تر ذکر شد» هر دو کروموزوم X‏ در 
Job‏ تخمک‌سازی فعال باقی مانده و برای تکامل طبیعی 
تخمدان‌ها ضروری‌اند. در طول تکامل طبیعی جنین» تخمدان‌ها 
حاوی ۷ میلیون اووسیت هستند. آووسیت‌ها به تدریج از بين 
می‌روند به طوری که در منارک (اولین قاعدگی)» تعداد آنها به 
۰ هزار تقلیل یافته و زمان یائسگی کمتر از ۱۰ هزار عدد باقی 
atlas‏ در نستدروع ترتر el glued’‏ جتین در عراحل اولية 
آمیریوژنز به طور طبیعی ایجاد می‌شود. ولی GLE‏ کروموزوم ‏ 
دوم منجر به از دست‌رفتن تسریع شده اووسیت‌ها شده» که تا ۲ 
سالگی کامل می‌شود. بنابراین» منوپاز پیش از منارک Fath)‏ 
پیش از قاعدگی) رخ می‌دهد و تخمدان‌ها تبدیل به نوارهای 
فیبروز آتروفیک می‌شوند که از تخمک‌ها و فولیکول‌ها ME‏ 
است QRS)‏ و ری لا 

به علت ay‏ بیماران Wise‏ به سندروم ترنرء ناهنجاری‌های 
دیگری (غیرگنادی) نیز دارنده تصور می‌شود بعضی ژن‌هایی که 
برای رشد طبیعی و تکامل بافت‌های سوماتیک لازمند نیز 
باید روی کروموزوم X‏ مستقر باشند. در Ele‏ ژن‌هایی که در 
فنوتیپ ترنر دخیلند. ژن هومئوباکس کوتاه قدی (SHOX)‏ در 
موقعیت 2022.33 وجود دارد. این ژن» یکی از ژن‌هایی است که 
در هر دو کروموزوم 26 فعال باقی می‌ماند و در داشتن یک 
همولوگ فعال روی بازوی کوتاه کروموزوم ۰۷ منحصر به فرد 
است. بنابراین» هم مردان و هم زنان طبیعی دو نسخة فعال از 
این ژن دارند. از دست رفتن یک کپی SHOX‏ باعث ایجاد 
کوتاه‌قدی می‌شود. در واقع» حذف ژن SHOX‏ در 7۲ تا Ud‏ 
بچه‌های با قد کوتاه ولی سالم از سایر جهات مشاهده شده است. 
اگرچه» از دست رفتن یک کپی SHOX‏ می‌تواند نقص رشد در 
سندرم ترنر را توضیح دهد. نمی‌تواند ple‏ ویژگی‌های بالینی 
مهم مثل ناهنجاری‌های قلبی و اختلالات اندوکرین را توجیه 


1- Streak ovary 


کند. ously‏ ژن‌های متعدد دیگری روی کروموزوم X‏ نیز درگیر 
Es beeen)‏ 


اضتلالات تک زضی ب‌االگوی توارث 

غیر معمول 

سه گروه از بیماری‌های ناشی از جبهش در یک ژن منفرد از 

قوانین مندلی ورائت پیروی نمی‌کنند: 

6 بیماری‌های ناشی از جهش‌های NSS‏ سه گانه 

6 بیماری‌های ناشی از Ger‏ در Gao}‏ مب کندری 

6 بیماری‌های همراه با تغییر SES as‏ 6 شده 
دوهی 


جهش‌های تکرار سه گانه 
سنررع X‏ شُلننره (FXS)‏ 
سندرم X‏ شکننده سردستة بیماری‌هایی است که در آنها 
جهش عامل بیماری, در یک توالی تکرار شونده طولانی از 
سه توکلئوتید رخ می‌دهد. ple‏ مثال‌های بیماری‌های همراه با 
جهش‌های تکرار سه نوکلئوتیدی شامل بیماری هانتینگتون و 
دیستروفی عضلانی و انواع مختلف اتاکسی نخاعی- مخچه‌ای 
می‌باشند. این نوع از جهش, در حال pole‏ به عنوان عامل حدود 
۰ بیماری شناخته شده است و همه اختلالاتی که تاکنون کشف 
شده‌اند با تغییرات نورودژنراتیو همراهی دارند. در هر یک از اين 
اختلالات. تقویت ژنی ردیف‌های Faw‏ نوکلئوتیدی خاص در 
درون ژن» عملکرد آن را مختل می‌نماید. جنبه‌های منحصر به 
فرد و خاصی از جهش‌های تکرار سه نوکلئوتیدی که بعداً شرح 
داده می‌شوده مسوّول الگوی توارث غیرمعمول در بیماری‌های 
مربوطه است. 

سندرم X‏ شکتنده (FXS)‏ شایع‌ترین بیماری ژنتیکی 
عامل عقب‌ماندگی در مردان و در مجموع دومین عامل 
شایع بعد از سندرم داون. می‌باشد. این بیماری حاصل 
جهش گسترش يابندةٌ سه نوکلئوتیدی در ژن عب‌ماندگی 
دهنی cal (FMRI) SASS‏ فراوانی آن ۱ در ۱۵۵۰ 
oly‏ مردان و ۱ در ۸۰۰۰ برای زنان می‌باشد. اگرچه جهش 
گسترش یابنده FMRI‏ به صورت اولیه در سندرم X‏ شکننده 
کشف شد در حال حاضر در دو بیماری دیگر نیز این جهش 
شناخته شده است: سندرم آتاکسی / لرزش مرتبط با کروموزوم X‏ 
شکننده و نارسایی Ag)‏ تخمدان مرتبط با 2 شکننده. 


سس 
فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


این سندرم. نامش را از نمای کاریوتیپ کروموزوم ۶ در 
روش اصلی تشخیص, می‌گیرد. کشت سلول‌های بیمار در یک 
محیط عاری از فولات به طور ویژه, یک رنگ‌آمیزی ناپیوسته یا 
تنگی در بازوی بلند کروموزوم X‏ را نشان می‌دهند. این روش» 
اکنون توسط آنالیز میزان تکرار سه‌گانه بر پایه DNA‏ جایگزین 
شده است. مردان مبتلا از نظر بالینی دچار عقب‌ماندگی دهنی 
شدید هستند.فنوتیپ ظاهری شاخص شامل صورت دراز با فک 
تحتانی Sp‏ گوش‌های بزرگ رو به بیرون و بیضه‌های بزرگ 
(ما Que 3S Sy S‏ است. مفاصل دارای قابلیت بارشدن بیش از 
> قوس کامی بلند و پرولاپس دریچه میترال در برخی بیماران 
دیده می‌شود که شبیه بیماری‌های بافت همبند می‌باشد. اگر چه 
این اختلالات مشخصه سندرم 2 شکننده هستند ولی هميشه 
وجود ندارند و ممکن است کامللاً جزئی باشند. تنها اختلال 
ظاهری مشخصی که حداقل در ٩۰‏ درصد از مردان دچار سندرم 
X‏ شکننده بعد از بلوغ می‌توان شناسایی کرد. ماکروارکیدیسم! 


است. 
علاوه بر ناتوانی ذهنی. تظاهرات نورولوژیک و عصبی 
روان‌شناختی در بیماران سندرم X‏ شکننده دیده شده است. آنها 
شامل تشنج در ATs‏ موارد می‌باشد. رفتارهای خشن در Ue‏ 
موارد و طیف بیماری اوتیسم و اضطراب و بیش‌فعالی نیز در این 

بیماران دیده می‌شود. 
مانند ples‏ اختلالات وابسته به 6 این بیماری» به طور 

He‏ مردان را مبتلا می‌کند. با این Je‏ آنالیز شحره‌نامه‌های 

متعدد, بعضی الگوهای انتقال را آشکار کرده‌اند که در poles‏ 

اختلالات وابسته به X‏ مقلوب. معمول نیستند (شکل ۱ ۴-۲). 

اینها شامل موارد زیر هستند: 

6 مردان Qe‏ تقرباً ۲۰ تا 1۵۰ مردان که براساس آنالیز 
شجره‌نامه و تست‌های مولکولی ناقل گسترش 
نوکلئوتیدی در ژن FMRI‏ هستند تظاهرات عصبی شاخص را 
نشان نمی‌دهند. از آنجا که ناقلین مذکر صفت ابتلا را از 
طریق دختران به ظاهر سالم خود به نوه‌های مبتلا انتقال 
می‌دهند به آنها مرداد: Me‏ انتقال دهنده گفته می‌شود. 

6 زناد مبتلا Las‏ ۲۰ از زنان ناقل با جهش X‏ 
شکننده‌روی یک کروموزوم» تحت تأثیر قرار می‌گیرند 
(ناتوانی ذهنی یا سایر تظاهرات بالینی ذکر شده در زیر) 
عددی که بسیار از سایر بیماری‌های وابسته به X‏ مغلوب 
بیشتر است. 


1- Macroorcidisim 


CARRIER MALE NORMAL FEMALE 


X Chromosomes —-> Premutation 


Phenotype —————-> 0 


X Chromosomes —————_____—»> Full mutation —_ Normaj/full mutation Normal Normal 
50% of females 
Phenotype سس‎ Affected affected, often mildly Normal Normal 


شکل ۴-۲۱ شجره‌نامه ستدرم X‏ شکننده. کروموزوم‌های و ۷ نشان داده شده‌اند. توجه کنید که در نسل اول, تمام پسرها طبیعی و تمام دخترها ناقل (دارای 


پیش‌جهش) هستند. در طی اووژنز در زن ناقل, پیش جهش به جهش کامل تبدیل می‌گردد؛ بنابراین. در نسل بعدی, تمام مردهایی که UX‏ جهش کامل را ارث 


برده‌اند. مبتلا هستند. به هر حال, تنها 1۵۰ زنانی که جهش کامل را به ارث برده‌اند تنها به صورت خفیف‌تر. مبتلا می‌شوند. همان‌طور که در متن ذکر شده. 1۵۰ 


مردان ناقل دچار سندرم UT‏ کسی / لرزشی هستند و ۰ 1۲ زنان ناقل دچار تارسایی زودرس تخمدان می‌گردند. 


© انتطر :(anticipation) ts‏ این Cad‏ به پدیده‌ای 
اطلاق می‌گردد که به موجب آن خصوصیات بالینی سندروم 
X‏ شکننده با هر تجدید نسلی بدتر می‌شود به طوری که 
جهش, در طی انتقال از یک مرد به نوه مذکرش و همین 
طور در نسل‌های بعدی آسیب‌رسان‌تر می‌شود. 

© علاوه بر این da Sire‏ مطالعات جدید نشان داده است 
که گروهی از ناقلین مرد و زن از نظر فنوتیپی و مکانیسم 
بیماری, دارای بیماری مجزای خاصی به نام سندرم 
آتاکسی/ لرزش وابسته به X‏ شکننده و نارسایی اولیه 
تخمدان مرتبط KL‏ شکننده می‌گردند. 


این خصوصیات غیرمعمول FXS‏ به ماهیت دینامیک 
جهش نسبت داده می‌شوند. در جمعیت طبیعی تعداد تکرارهای 
توالی CGG‏ در ژن FMRI‏ کم و به طور متوسط ۲۹ بار استه 
اما افراد مبتلا ۲۰۰ تا ۴۰۰۰ تکرار دارند. عقیده بر این است که 
cp!‏ جهش‌ها که «جهش‌های کامل» نامیده می‌شوند از مرحله 


واسط پیش جهنی ) Litto‏ می‌گیرند که با ۵۲ تا ۲۰۰ تکرار 
60 شناسایی می‌شود. افراد موّنث و مذکر تاقل. دارای پیش 
جهش‌ها هستند. در جریان اووژنز " (اما نه اسپرماتوژنز» پیش 
جهش‌ها می‌توانند با تقویت ژنی بیشتر تکرارهای CCG‏ به 
جهش کامل تبدیل شوند و بعد به هر دوی فرزندان دختر و پسر 
فرد موّنث ناقل منتقل شوند. این مشاهدات» توصیفی را در جهت 
درک علت عدم ابتلای برخی مذکرهای ناقل (به علت داشتن 
پیش جهش‌ها) و ابتلای برخی موّنث‌های ناقل (به علت به 
ارث‌بردن چهش‌های کامل) فراهم می‌سازد. 


piel‏ اساس مولکولی سندرم X‏ شکننده به خاموشی 
محصول ژن FMRI‏ پروتئین عقب‌ماندگی ذهنی خانولدگی 
(FMRP)‏ مربوط می‌شود. ژن FMRI‏ طبیعی حاوی تکرارهای 
0 در Aol‏ ترجمه نشدهٌ "۵ خود می‌باشد. وقتی تعداد 
تکرارهای سه‌نوکلئوتیدی در ژن FMRI‏ فراتر از ۲۳۰ می‌رود, 


1- Premutations 2- Oogenesis 


DNA‏ ناحیه "۵ ژن شامل ناحيهُ پیش‌برند؛ آن به صورت 
غیرمعمول متیله می‌شود که اين pl‏ منجر به سرکوب رونویسی 
۱ می‌گردد. FMRP‏ به صورت وسیعی در بافت‌های 
طبیعی بروز می‌کند. اما در مغز و بیضه سطح بالاتری دارد. 
۳ یک پروتئین متصل به 1۸ است که از سیتوپلاسم به 
هسته منتقل شده و در al‏ جا به 11*(/۸های اختصاصی متصل 
می‌گردد و آنها را به آکسون‌ها و دندریت‌ها منتقل می‌کند 
(شکل ۴-۲۲). مجموعة FMRP-mRNA‏ در سیناپس‌ها نقش 
حیاتی خود را در تنظیم ترجمهٌ slamRNA‏ خاص که در کنترل 
عملکردهای سیناپسی دخیل هستند ایفا می‌کند. کاهش در 
۲ منجر به افزايش ترجمه clemRNA‏ متصل در 
سیناپس می‌شود. این موضوع منجر به pre‏ تعادل در تولید 
پروتئین‌ها در سیناپس و فقدان انعطاف‌پذیری سیناپسی می‌شود 
- توانایی سیناپس برای تغییر و سازگاری در پاسخ به 
سیگنال‌های خاص که برای یادگیری و حافظه مورد نیاز است. 


سنررم آتاگسی | لرزش مرتبط XY‏ شُلننره و نارسایی 
لولیه sabi‏ ان al XL ba pr‏ 

پیش‌جهش‌های CGG‏ در ژن FMRI‏ می‌توانند دو بیماری 
ایجاد نمایند که از نظر فنوتیپی از سندرم X‏ شکننده و به 
واسطه مکانیسم مجزایی شامل اکتساب عملکرد 
آسیب رسان‌متفاوت می‌باشد. این بیماری‌ها وقتی کشف شد 
که مشخص شد حدود ZY‏ زنان حمل کننده این پیش‌جهش 
زنان (Jab‏ نارسایی تخمدان زودرس (قبل از سن ۴۰ سالگی) 
دارند این شرایط ند سابی وله WSS‏ مربط 20 شکننده 
نامیده می‌شود. زنان Mire‏ خونریزی ماهیانه نامنظم و کاهش 
باروری دارند. تقریباً +20 مردان حمل BET‏ این پیش جهش 
(مردان منتقل کننده), یک سندرم نورودژنراتیو پیشرونده که در 
and‏ شش زندگی‌شان شروع می‌شود نشان می‌دهند. این سندرم؛ 
که به آن ۳ کسی! ورس مر aS‏ 2 شکننده گفته می‌شود» 
با لرزش‌های sab!‏ و آتاکسی مخچه‌ای مشخص می‌شود و 
ممکن است به پارکینسون پیشرفت نماید. 


pif wil‏ چگونه پیش‌جهش‌ها بیماری ایجاد می‌کنند؟ در 
گروهی از خانم‌های ناقل و بیماران مرد منتقل کننده بیماری» ژن 
FMRI‏ به جای آنکه متیله و خاموش شده باشد به رونویسی 
ادامه می‌دهد. لذا FMRI clamRNA‏ حاوی CGG‏ تشکیل 
cod‏ «آسیب‌رسان» هستند. در اين فرایند. MRNA‏ تجمع 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ۱۷۷ 


DENDRITE 


Ribosomes Dendritic 
proteins 


شکل ۴-۲۲. الگوبی برای عملکرد پروتئین عقب‌ماندگی ذهنی خانوادگی 
(FMRP)‏ در نورون‌ها. FMRP‏ نقش حیاتی در تنظیم ترجمة پروتئین‌ها از 
۸های متصل در اتصال سیناپسی ایقا می‌کند. این پروتئین‌های تولیدشده 
موضعی به نوبه خود. انعطاف‌پذیری سیناپس را تنظیم می‌کتند که برای 


یادگیری و حافظه دارای اهمیت است. 


یافته, پروتئین‌های متصل شونده به RNA‏ را فراخوانی می‌نماید 
و عملکرد آنها را با جداسازی آنها از محل طبیعی خود مختل 
می‌کنند. در مردان مبتلا. FMRI MRNA‏ گسترش 8L‏ و 
پروتئین متصل شونده به RNA‏ در هسته تجمع یافته و 
انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای را در سیستم اعصاب مرکزی و 
محیطی ایجاد می‌کنند. پاتوژتزنارسایی اولية تخمدان همراه با 
X‏ شکننده کمتر درک شده است. تجمعات حاوی FMRI‏ 
mRNA‏ در سلول‌های گرانولوزا و استرومای تخمدان دیده شده 
است. ممکن است این تجمعات باعث مرگ زودرس 
فولیکول‌های تخمدان شوند. 

همان‌طور که اشاره شد؛ بیماری‌های نورودژنراتیو زیاد 
دیگری که مربوط به گسترش IS‏ سه‌نوکلئوتیدی هستند. 
شناخته شده‌اند. ببضی قوانین کلی آنها در ذیل آمده‌اند: 

9 در dom‏ موارده عملکردهای ژن با گسترش تکرارها تغییر 
می‌کند, اما آستانه مشخصی که در آن پیش جهش‌ها به 
جهش‌های کامل تبدیل می‌شوند. در هر JMS!‏ متفاوت 


|- Transmitting males 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


@ در حالی که در سندرم X‏ شکننده» گسترش پیش‌جهش‌ها 
به جهش‌های کامل در طی Higa!‏ رخ می‌دهد. در ple‏ 
اختلالات مانند بیماری هانتیگنتون» پیش جهش‌ها در 
طی اسپرماتوژنز به جهش‌های کامل تبدیل می‌شوند. 

٩‏ گسترش تکرار ممکن است هر بخشی از ژن را درگیر 
نماید و می‌توان محدودهُ احتمالات را به دو دسته بزرگ 
تقسیم کرد: آنهایی که نواحی غیرترجمه شونده (غیر کد 
کننده) را درگیر می‌کنند (مانند سندرم 2 شکننده) و 
آنهایی که نواحی کدکننده را درگیر می‌کنند (مانند بیماری 
هانتیگنتون) (شکل ۴-۲۳). به طور معمول وقتی که 
جهش‌ها نواحی غیر کدکننده را تحت تأثیر قرار دهد 
آفقدان عملکرد" وجود دارد زیرا ساخت پروتئین (مثلا 
(FMRP‏ مهار می‌شود. در مقابل» جیهش‌هایی که 
قسمت‌های ترجمه Stig‏ ژن را درگیر می‌کنند. منجر به 
تولید پروتئین‌های بد تا خورده می‌گردند (به عنوان «Slee‏ 
بیماری هانتگینتون). بسیاری از این جهش‌ها, که 
"چهش‌های کسب عملکرد آسیبرسان" نامیده می‌شوند. 
تکرارهای CAG‏ را درگیر می‌کنند که مسیرهای 
پلی‌گلوتامین را کدگذاری می‌کنند و بیماری‌های ناشی از 
آنها را گاهی Bd)‏ به عنوان بیماری‌های پلی‌گلوتامین 
توصیف می‌کنند که به صورت اولیه سیستم عصبی را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد. تجمع پروتئین‌های بد تا خورده 
به صورت مجموعه‌هایی درون سیتوپلاسم. یک نمای 
معمول این بیماری‌هاست. 


Glas jlo‏ نساشی از جسهش در ژن‌های 
میتوکندریال 
ژنوم میتوکندری‌ها دارای ژن‌هایی هستند که آنزیم‌های دخیل در 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو را کدگذاری می‌کنند. توارث DNA‏ 
میتوکندری با ۷۸(ی هسته‌ای فرق دار زیرا اولی به توارث 
مادری مربوط است. این مشخصه ناشی از این است که تخمک 
حاوی اجزای طبیعی میتوکندری در سیتوپلاسم فراوان خود است» 
ولی اسپرم حاوی میتوکندری اندکی است و یا اصلاً میتوکندری 
ندارد. بنابراین DNA‏ میتوکندری سلول تخم. به طور کامل از 
تخمک منشأً می‌گیرد. بنابراین, فقط dle‏ ژن‌های میتوکندری را به 
ples‏ فرزندان, چه مذکر و چه موّنث منتقل می‌کند. 

بیماری‌های ناشی از چهش در ژن‌های میتوکندری PU‏ 
هستند. از آن جا که DNA‏ میتوکندری آنزیم‌های دخیل در 
فسفریللاسیون اکسیداتیو را کدگذاری می‌کنند: بیماری‌های ناشی 
از جهش در اين dag}‏ ترجیحاً بافت‌های شدیداً وابسته به 


فسفریلاسیون اکسیداتیو (مغل ۷5( عضلات اسکلتی, 
عضلات قلبی» کبد و کلیه) را تحت تأثیر قرار می‌دهند. سردستة 
بیماری‌های این گروه. خدویاتی Se)‏ نی در coll‏ این 
بیماری نورودژنراتیو به صورت از دست‌رفتن پیشروندهُ دوطرفه 
بینایی مرکزی تظاهر می‌کند و در سیر خود منجر به کوری 
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می‌شود. 


بیماری‌های ناشی از تغییرات نواحسی 
نشان‌گذاری شده: سندرم‌های پرادرویلی و 
انجملن 
همه انسان‌ها دو رونوشت از هر ژن اتوزوم به ارث می‌برند. که 
اين دو, روی کروموزوم‌های پدری و مادری هومولوگ حمل 
می‌شوند. مدت‌ها فرض بر این بوده که فرقی SES) Or‏ 
هومولوگ طبیعی با Lie‏ مادری یا پدری وجود ندارد. در واقع, 
این حالت در بسیاری از ژن‌ها حقیقت دارد. با این JE‏ مشخص 
شده که دربارة چند ژن» تفاوت‌های عملکردی بین رونوشت‌های 
ژن پدری و مادری وجود دارد. این تفاوت‌ها از یک روند 
اپی‌ژنتیک به نام نتا‌گذاری زو می, ناشی می‌گردد که 
توسط آن ژن‌های همولوگ خاص در طی گامتوژنز پدری و 
مادری به صورت متمایزی «غیر فعال» می‌شوند. بنابراین 
نشان‌گذاری مادری به خاموشی نسخه‌برداری آلل مادری گفته 
Oped gs‏ در صورتی که نشان‌گذاری پدری به معنی غیرفعال‌شدن 
آلل پدری است. در سطح مولکولی» نشان‌گذاری با متیلاسیون 
pote‏ ژن و تغییرات در پروتئین‌های هیستون متصل به 
DNA‏ ارتباط دارد. اثر کلی cyl‏ است که ژن خاموش می‌گردد. 
نشان‌گذاری در تخمک يا اسپرم رخ می‌دهد و بعد به صورت 
پایدار به plas‏ سلول‌های سوماتیک مشتق شده از زیگوت منتقل 
می‌گردد. 

نشان‌گذاری ژنومی با در نظر گرفتن دو اختلال ژنتیکی 
ناشایع به صورت بهتری توصیف می‌شود: سندرم پرادر ویلی " و 
سندرم انجلمن ۲. 

عقب‌ماندگی ذهنی. کوتاهی قد. هیپوتونی» چاقی. دست 
و پاهای کوچک و هیپوگنادیسم سندرم پرادر ویلی را 
مشخص می‌نمایند. در ۶۰ تا ۷۵ درصد از بیماران» حذف 
بینابینی باند 912 در بازوی بلند کروموزوم ۱۵ [یعنی 
[del (15) (q11;q13)‏ قاپل شناسایی است. در این موارد. حذف؛ 
کروموزوم ۱۵ پدری را درگیر می‌کند. برخللاف سندرم پرادر ویلی. 
بیماران دارای فنوتیپ مجزای سندرم انجلمن با حذف 


۱- Leber hereditary optic neuropathy 
2- Prader-Willi syndrome 3- Angelman syndrome 


همان ناحيةٌ کروموزوم با منشأً مادری متولد می‌شوند. بیماران 
دچار سندرم انجلمن نیز دچار عقب‌ماندگی ذهنی هستند. 
اما علاوه بر آن دچار راه‌رفتن آتاکسنیک: تشنج و خنده 
نامتناسب هستند. مقایسه این دو سندرم. تأثیر والا “Udo‏ را 
روی عملکرد ژنی به خوبی مشخص می‌کند. اگر pled‏ ژن‌های 
پدری و مادری درون کروموزوم ۱۵ به صورت یکسانی بروز 
می‌کردند. انتظار بر اين بود که نمای بالینی ناشی از این حذف‌ها 
بدون توجه به نوع Lite‏ والدی کروموزوم VD‏ مشابه باشد. 


پانوژنر. اساس مولکولی این دو سندرم را می‌توان در زمينة 
نشان‌گذاری فهمید (شکل ۴-۲۴). مجموعه‌ای از ژن‌ها بر روی 
کروموزوم مادری 15012 نشان‌گذاری می‌شوند (و بنابراین 
خاموش می‌گردند) در outs‏ آلل‌های دارای عملکرد. فقط 
توسط کروموزوم پدری تأمین می‌شوند. وقتی که این ژن‌ها در اثر 
یک حذف در کروموزوم پدری از دست می‌روند بیمار دچار 
سندرم پرادر ویلی می‌شود. در میان اين مجموعه از ژن‌ها که در 
سندرم پرادر- ویلی حذف می‌شوند. عقیده بر آن است که 
Vlas!‏ یک دسته ژن که GIRNA‏ هستکی کوچک شاخص و 
متعددی (‘SnoRNAs)‏ که در پردازش poly RNA‏ دخیل‌اند. 
را کد می‌کند» مقصرتر است. برعکس» یک ژن مجزا UBESA‏ 
که محل آن روی همان ناحیه از کروموزوم ۱۵ است روی 
کروموزوم پدری نشان‌گذاری می‌شود. UBESA‏ یک 
اوبی‌کویتین لیگاز " را کد می‌نماید» خانواده‌ای از آنزیم‌ها که سایر 
پروتئین‌های سلولی dy‏ جهت تجزیه پروتنازومی از Barb‏ 
افزودن ريشهٌ اوبی‌کوئیتین» مورد هدف قرار می‌دهند. فقط آلل 


Intron 


=== و 
ات 

فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 
a‏ - 


Sequences CGG triplet GAA triplet CAG triplet 

Transcriptional Transcriptional Transcriptional Polyglutamine expansions 
Mechanisms رت نت‎ dysregulation silencing with misfolding 

1 | ' 
Loss of Protein of Loss of protein Toxic gain 
function toxic MRNA function of function 

Disease Fragile-X Fragile-X-associated Friedreich Huntington 

ataxia disease 


شکل ۴-۲۳. محل‌های گسترش و توالی درگیر در بیماری‌های خاص ناشی از جهش‌های تکرار نوکلئوتیدی. UTR‏ ناحیه ترجمه نشده. 


مادری ژن به صورت طبیعی فعال است. حذف‌شدن این ژن 
مادری بر روی کروموزوم ۱۵ باعث سندرم انجلمن می‌شود. 
4۸ در نواحی خاصی از مغز است. 

مطالعات مولکولی بیماران دچار سندرم پرادر ویلی که از نظر 
سیتوژنتیک طبیعی هستند نشان داده که در برخی موارد. هر دو 
کپی از نظر ساختاری طبیعی کروموزوم ۱۵ از مادر منشا 
می‌گيرند. توارث هر دو کروموزوم یک جفت از یک والد را 
دی‌رومی SS‏ ولادی ۲ می‌گویند. تأثیر خالص yl cpl‏ مشابه 
حذف کروموزوم ۱۵ است یعنی کپی دارای عملکرد ژن‌های 
۸ غایب هستند. همان طور که انتظار می‌رود. سندرم 
انجلمن نیز گاهی اوقات می‌تواند در اثر دی‌زومی تک والای در 
کروموزوم ۱۵ پدری ایجاد شود. 


بیماری‌های کودکان 


همان طور که MS‏ اثاره شد و با چند مثال توصیف گردید. 
بسیاری از بیماری‌های دوران شیرخوارگی و کودکی Lhe‏ ژنتیکی 
دارند. ple‏ موارد نیز اگر چه ژنتیکی نیستند ولی یا مختص 
کودکان هستند و یا اشکال مشخصی را در این مرحله از زندگی 
ایجاد می‌کنند و بنابراین نام بیماری‌های کودکان را به خود 
می‌گیرند. 


2- Ubiquitin ligase 


۱- Small nucleolar RNAs 


3- Uniparentra!l disomy 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


MATERNAL PATERNAL 


(P) 


Active Prader-Willll 
۳ genes 


۲۳ Imprinted Angeiman 
gene 


Deletion in paternal 
chromosome 


0 ( 


P) 
و ون‎ 
<@ Site of deletion 


| سس سس سا | سس سس سا 


(M) 


Imprinted Prader-Willi 
genes 


Active ۲ ۳ 
gene 


Deletion in maternal 
chromosome 


)۷( (P) 


Active Prader-Willi 
4 genes 


Site of deletion p> 
Y imprinted Angeiman 
gene 


ANGELMAN SYNDROME 


شکل ۴-۲۳. تمای دیاگرامی ژنتیک سندرم‌های اتجلمن و پرادر ویلی. کروموزوم ۱۵ با حذف 159.12 نشان داده شده است. 


در طی هر مرحله از تکامل, شیرخواران و کودکان دچار گروه 
نسبتاً متفاوتی از بیماری‌ها می‌شوند. این دوره‌ها عبارتند از 
(۱) دوره نوزادی: چهار Stam‏ ابتدای زندگی» (۲) دورة 
شیرخوارگی: JLo‏ اول زندگی (۳) ۱-۴ سالگی: (۴) ۵-۱۴ 
سالگی. اختلالات مادرزادی, نارسی» وزن کم هنگام تولده سندرم 
مرگ ناگهانی نوزاد و عوارض مادری و آسیب‌ها fle‏ شایع مرگ 
در سال اول زندگی هستند. زمانی که شیرخوار در طی سال اول 
زندگی زنده بماند. دورنمای او به طور قابل ملاحظه‌ای روشن‌تر 
می‌شود در دو گروه ستی دیگر -1 fb‏ سال بو FO‏ ٩سال‏ = 
آسیب‌های غیرعمدی مثل تصادف‌ها عامل اصلی مرگ هستند. 
در OH‏ بیماری‌های طبیعی به ترتیب اهمیت, ناهنجاری‌های 
مادرزادی و نئوپلاسم‌های بدخیم علل مهم تلقی می‌شوند. در 
گروه ستی ۱۰-۱۴ سال آسیب‌های مرتبط با اسلحة گرم؛ 
تصادفات بدخیمی‌هاء خودکشی» قتل و بدریختی‌های مادرزلای 
علل اصلی مرگ هستند. در مباحث بعدی به وضعیت‌های خاص 
که در حین مراحل مختلف تکامل شیرخوار و کودک رخ می‌دهد, 
نگاهی خواهیم انداخت. 


ناهنجاری‌های مادرزادی 


ناهنجاری‌های مادرزادی» نقایص ساختمانی هستند که در زمان 
تولد وجود دارند» اگر چه برخی whe‏ نقایص قلبی و 
ناهنجاری‌های کلیوی» ممکن است تا سال‌ها بعد از نظر بالینی 
آشکار نشوند. همان طور که از این مبحث مشخص خواهد شد. 
عبارت مادرزادی, اساس ژنتیک را تأیید یا رد نمی‌کند. تخمین 
زده می‌شود که هر سال حدود ۰۰ 
ایالات متحده متولا می‌شوند و میزان بروز lS‏ ۱ در ۲۳ تولد 
است. ناهنجاری‌های مادرزادی cde‏ مهم مرگ و میر شیرخواران 
بر این این ناهنجاری‌ها منبع مهم بیماری 
ناتوانی و مرگ در سراسر سال‌های اولیه زندگی می‌باشند. 

JS‏ از توضیح cde‏ و پاتوژنز ناهنجاری‌های مادرزادی» 
ضروری است که برخی عبارات به کار رفته برای توصیف 
خطاهای مورفوژنز ! (ریخت‌زایی) را تعریف کنیم. 
“Wd ee ge @‏ اتغیر شک هلا خطاهای وله در 

مور فو Po‏ هستند. به Gye‏ دیگرء یک روند تکاملی 

غیرطبیعی Lite b‏ داخلی وجود دارد. مالفورماسیون‌ها به 


۰ ۱۲۰ نوزاد با یک نقص در 


هستند. علاوه بر 


1 Morphogenesis 2- Malformations 


شکل ۰۴-۲۵ مثال‌هایی از مالفورماسیون‌ها. مالفورماسیون‌های انسانی می‌تواند از نظر شدت. از یک واقعه که به صورت تصادفی کشف می‌شود تا موارد PALES‏ 


متغیر باشد. A‏ پلی دا کتیلی (یک یا چند انگشت اضافی) و سین‌دا کتیلی (چسبیدن انگشتان به هم) زمانی که به صورت مجزا رخ بدهد. نتایج عملکردی کمی دار ند 
8 به طور مشابه, شکاف لب با یا بدون شکاف کام زمانی که dy‏ صورت یک ناهنجاری مجزا باشد. با زندگی سازگار است؛ با اين حال در اين مورد. کودک سندرم 
مالفورماسیون زمینه‌ای (تریزومی ۱۳) داشت و به علت نقایص شدید قلبی فوت کرد. ). کودک مرده به دنیا آمده. همراه با یک مالفورماسیون کشنده که درآن 
ساختمان‌های خط وسط صورت به هم متصل هستند یا تشکیل نشده‌اند؛ تقریباً در همه موارد. اين میزان دیس مورفوژتز خارجی با ناهنجاری‌های شدید داخلی 
مانند اختلال در تکامل مغز و نقایص قلبی همراه است. 


جای این که در اثر یک نقص ژنی یا کروموزومی باشند 
معمولاً چند عاملی هستند. آنها ممکن است در چند الگو 
تظاهر پیدا AUS‏ در برخی موارد ممکن است یک دستگاه 
بدن درگیر شود که مثال آن بیماری‌های مادرزادی قلب 
است. در حالی که در pls‏ موارد احتمال درگیری همزمان 
تعداد زیادی دستگاه و بافت‌های بدن وجود دارد (شکل 
۴-۲۵). 

گیختگی‌ه در از Gps‏ تایه یک اندام با 
Or aod‏ که VG‏ نظر SEE OSS‏ بوده استه 
Sor)‏ می‌شوند. بنابراین برخلاف مالفورماسیون‌هاء 
گسیختگی‌ها در اثر اختلالی با منشأً خارجی در ریخت‌زایی 
هستند. نوارهای آمنیونی که ناشی از پارگی آمنیون و 
تشکیل نوار از آن هستند. دور قسمت‌هایی از جنین در 
حال تکامل, حلقه تشکیل داده» آن را فشرده یا به آن متصل 
می‌شوند که این یک Sige‏ کلاسیک گسیختگی‌ها می‌باشد 
(شکل ۴-۲۶). عوامل محیطی مختلفی ممکن است باعث 
گسیختگی‌ها شوند (قسمت‌های بعدی را ببینید). واضح 
است که گسیختگی‌ها ارئی نیستند و بنابراین خطر بروز 
مجدد در حاملگی بعدی وجود ندارد. 
yp Na QS,‏ مانند گسختگی‌هابه جای ابن که در 


Pe, داخلی‎ LEN Foy خطای‎ | 


اختلالی تکاملی با منشا خارجی هستند. بدشکلی‌ها 
مشکلات شایعی هستند که تقریباً ۲ درصد از نوزادان را به 
درجات متفاوتی مبتلا می‌کنند. آنها به واسطه تحت فشار 
قرارگرفتن موضعی يا منتشر جنین در حال رشد توسط 
نیروهای بیومکانیکی ایجاد می‌شوند که در نهایت باعث 
تعدادی از اختلالات ساختاری می‌شود. شایع‌ترین علت 
زمینه‌ای بدشکلی‌هاء محدودیت فضای رحم است. در فاصله 
هفته‌های ۲۵ تا ۳۸ حاملگی, افزایش سریع در اندازة جتین, 
از رشد رحم پیشی می‌گیرد و میزان نسبی مایع آمنیوتی (که 
در حالت طبیعی به صورت یک بالشتک عمل می‌کند) نیز 
کاهش می‌یاب. بنابراین, حتی جنین طبیعی هم به درجاتی 
در معرض محدودیت فضای رحم می‌باشد. با این حال. 
چندین متغیر وجود دارند که احتمال فشار بیش از > روی 
جنین را افزایش می‌دهند که شامل عوامل مادری مثل اولین 
حاملگی؛ رحم کوچک, رحم بدشکل (دو شاخ ) و لیومیوم‌ها 
می‌باشند. عوامل جنینی» شامل وجود چند قلویی: 
الیگوهیدرآمنیوس و پرزانتاسیون غیرطبیعی جنین نیز, 
ممکن است دخیل باشند. 

a NG ©‏ معنای چند Gora‏ مادرزادی است که 


2- Deformations 
4- Sequence 


1- Disruptions 


3- Bicornuate 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۴-۲۶. گسیختگی‌ها به علت نوارهای آمنیوتیکی. در نمونه نشان داده 
شده. جقت در سمت راست قرار دارد. و نوار آمنیوتیکی از قسمت بالای Kena‏ 


آمنیوتیک مشتق شده که دور sh‏ جنین حلقه زده است. 


spe انحرات موضعی‎ a Sh OAR) oh 
می‌باشد. حادثه شروع‌کننده می‌تواند یک‎ F596) در‎ 
عالی آن‎ Jes uty شییرشگل: ندشکلی را گسشگی‎ 
.)۴-۲۷۸ پاتر) است (شکل‎ L) توالی الیگوهیدرآمنیوس‎ 
BU الیگوهیدرآمنیوس (کاهش مایع آمنیوتیک) می‌تواند در‎ 
جفتی يا جنینی مختلفی ایجاد شود.‎ as ple اختلالات‎ 
آمنیوتیک در اثر پارگی آمنیون,‎ abe شامل نشت مزمن‎ 
نارسایی جفتی - رحمی در اثر هیپرتانسیون مادری یا‎ 
تشکیل کلیه در جنین (چون ادرار‎ ple توکسمی شدید و‎ 
آمنیوتیک است). تحت‎ ale جنین یک جزء عمده سازنده‎ 
فشار قرارگرفتن جنین به علت الیگوهیدرآمنیوس, به نوبه‎ 
خود. باعث فنوتیپ کلاسیکی در نوزاد تازه به دنیا آمده‎ 
9 شده‎ OR صورت‎ jl می‌گردد که عبارت است‎ 
AF-PYB ناهتجاری‌های وضعیتی دست‌ها و پاها (شکل‎ 
مفصل ران ممکن است دچار دررفتگی شود. رشد دیوارة‎ 
قفسه سینه و ریه هم مختل شده و گاهی آن قدر شدید‎ 
امکان‌پذیر نمی‌باشد. در صورت عدم‎ lo dela! است که‎ 
جنین‌شناسی بین این نقایص و عامل‎ bls)! شناسایی‎ 
اشتباه یک سندرم‎ ay شروع‌کننده» ممکن است یک توالی‎ 
مالفورماسیون در نظر گرفته شود‎ 
حضور ند‎ 6 OSS pe) سندرم مالقورمامیون‎ © 
So Ghee py Ql Wes نقص گفته می‌شود که‎ 
Mor و‎ eye» محدود در‎ > pla cy Soh خطای‎ 


5 د. سندرم‌ها عمدتاً در اثر یک عامل واحد (مانند عفونت 
ویروسی يا اختلال کروموزومی خاص) ایجاد می‌شوند که به 
طور همزمان چند بافت را درگیر می‌نماید. 


pops e‏ تعارریف as‏ که فهر ست Nie‏ بر خی 


اصطلاحات عمومی رای ey de‏ داهای خاص 

2X 3 :‏ ۷ و 
عضوی به کار می‌روند. SP‏ به فقدان کامل یک 
اندام يا پیش‌سازهای ابتدایی آن گفته می‌شود. در حالی که 
آبلازی" و gam‏ یدزی" به ترتیب برای نشان دادن 
تکامل ناکامل و تکامل کمتر از حد طبیعی یک اندام به کار 
Views Ghee gla! iN alae‏ خر یک عضو 
احشایی توخالی یا فقدان یک محراه مانند روده‌ها 9 محاری 
ee ee‏ 


اتیولوژی. علل شناخته شده خطاهای مالفورماسیون 
انسانی را می‌توان به سه گروه عمده تقسیم‌بندی کرد: ژنتیکی: 
bow‏ و چند عاملی (جدول ۴-۵). تقریباً در نیمی از موارد 
علت آن مشخص نشده است. 

Soy Vc‏ مالفورماسیون‌ها شامل همه مکانیسم‌های 
Coy Ws‏ شده بیماری‌های ژنتیک است. در حقیقت همه 
سندرم‌های کروموزومی با مالفورماسیون‌های مادرزادی همراه 
هستند. مثال‌ها شامل سندرم داون و ple‏ تریزومی‌ها. سندرم 
ترثر و سندرم کلاین فلتر است. اغلب GYMS!‏ کروموزومی در 
طی گامتوژنز ایجاد می‌شوند و بنابراین خانوادگی نمی‌باشند. 
جهش‌های تک ژنی که با توارث مندلی مشخص می‌شوند 
ممکن است عامل زمینه‌ای مالفورماسیون‌های عمده باشد. Gly‏ 
مثال هولوپروزنسفالی شایع‌ترین نقص LIS‏ قسمت قدامی 
مغز و قسمت میانی صورت در انسان است (فصل VY‏ را ببینید). 
که با جیش‌های حذف عملکرد در مسیرهای پیام‌رسان 
Hedgehog‏ در موارد خانوادگی همراهی دارد. 

تایّرات محجعطی مثل عفونت‌های ویروسی, داروها و 
پرتوتابی که مادر طی حاملگی با آنها مواجهه داشته است. ممکن 
است باعث ایجاد مالفورماسیون‌های جنینی شود (عنوان 
مالفورماسیون" در این مورد دقیق نمی‌باشد» چون از نظر 
Sus‏ این آنومالی‌ها Slo‏ گسیختگی‌ها هستند). در بین 


عفونت‌های ویروسی فهرست شده در جدول ۰۴-۵ سرخجه 


1- Organogenesis 2- Potter 

3- Agenesis 4- Aplasia 
5- Hypoplasia 6- Atresia 
7 


- Holoprosencephaly 


Renal Amniotic 
agenesis leak Others 
Amnion 
nodosum OLIGOHYDRAMNIOS 


FETAL COMPRESSION 


Pulmonary Altered Positioning Breech 
hypoplasia _ facies defects presentation 
of feet, 
A hands 


شکل ۴-۲۷. (A)‏ پاتوژنز توالی الیگوهیدرامنیوس (پاتر) (B)‏ آمنیون 
ندوزوم یک ندول پیدا شده در آمنیون است. این ندول از تجمع سلول‌های 
سنگفرشی با Lite‏ ورنیکس کازئوز بر سطح پوست جنین ایجاد می‌شود. این 
مشکل بر اثر ساییدگی آمنیون روی پوست جنین در الیگوهید رآمنیوس ایجاد 
می‌شود. نوزادی با توالی الیگوهیدرامنیوس (پاتر). به نمای مسطح صورت و 


پای بدشکل (تالیپس اکینوواروس) توجه کنید. 


بلای عمده قرن VA‏ و اوایل قرن ۲۰ بود. خوشبختانه. سرخجه 
ap.) A J‏ 1 ۲ 

مادری و امبریوپاتی سرخجه‌ای ناشی از آن» در اثر 
واکسیناسیون در کشورهای توسعه یافته اساسا حذف شده است. 
همان‌طور که در ادامه اشاره شده uw)‏ عفونت مادری با ویروس 
os x ۱‏ ی ۲ 

Wj‏ می‌تواند به مالفورماسیون شدید سیستم عصبی مرکزی 
منجر گردد. گمان می‌رود که تعدادی از داروها و مواد شیمیایی 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ۱۸۳ 


۰ 


جدول ۴-۵. علل ناهنجاری‌های مادرزادی در انسان 


ژنتیک 


تغییرات کروموزومی 


توارث مندلی 


توکسوپلاسما 
عفونت سایتومگالوویروس 
ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ 


عفونت ویروس Sj‏ 


وضعیت بیماری‌های مادری ۶-۸ 
دیابت 

فنیل‌کتونوری 

اندوکرینوپاتی 

داروها و مواد شیمیایی )= 
الکل 

آنتاگونیست فولیک اسید 


آندروژن‌ها 
فنی‌توئین 
تالیدومید 


وارفارین 


تراتوژن می‌باشند. اما شاید کمتر از ۱ درصد از مالفورماسیون‌های 
مادرزادی توسط اين عوامل abou!‏ می‌شود. این فهرست شامل 
تالیدومید.الکل, ضدتشنحهاء ورفرین (ضدانعقاد خوراکی) و ۱۳ 
- سیس رتینوئیک اسید که در درمان آکنه شدید به کار می‌رود 
است. برای مثال, تالیدومید که در گذشته به عنوان آرام‌بخش 


Rubella embryopathy 2- Zika virus 


3 
is‏ 
وا تحت 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


در اروپا استفاده می‌شد و در حال حاضر برای درمان سرطان‌های 
خاص استفاده می‌شوده باعث بروز بسیار بالای 
مالفورماسیون‌های اندام (۵۰ تا ۸۰ درصد) می‌شود. الک یک 
تراتوژن محیطی مهم است. نوزادانی که از مادران باردار شدیداً 
الکلی متولا می‌شوند. دچار عقب‌ماندگی رشد قبل و بعد از تولد, 
آنومالی‌های صورت (میکروسفالی. شکاف پلکی کوتاه 
هیپوپلازی فک فوقانی) و اختلالات روانی - حرکتی می‌شوند 
a)‏ مجموعة اینها سندرم جنین ISI‏ گفته می‌شود) که میزان 
علائم بستگی به میزان مصرف الکل و سن حاملگی در زمان 
مصرف الکل دارد. اگرچه, نیکوتین ناشی از دود سیگار به صورت 
متقاعدکننده‌ای به عنوان یک تراتوژن توصیف نشده است 
میزان jay‏ بالایی از سقط خود به خودی زایمان زودرس و 
اختلالات جفتی در زنان حامله سیگاری وجود دارد و نوزادان 
متولا شده از مادران سیگاری» اغلب وزن تولد کمی دارند و 
ممکن است مستعد به سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار (SIDS)‏ 
باشند. با توجه به اين یافته‌هاء بهتر است در طی حاملگی از 
مواجهه با نیکوتین خودداری شود. در بین اختلالات مادری ذکر 
شده در جدول ۲-۵ دیابت مورد شایعی است و با وجود 
پیشرفت‌های به دست آمده در پایش مادر قبل از زایمان و کنترل 
گلوکز. بروز مالفورماسیون‌های عمده در نوزادان مادران دیابتی» 
در اککر موارد گزارش oid‏ بین 9۶ V+‏ قرصد stile, Bly‏ است: 
هیپرانسولینمی جنینی ناشی از هیپرگلیسمی مادری» باعث 
ماکروزومی جنین (ارگانومگالی و افزایش توده عضلانی و چربی 
بدن) می‌گردد؛ آنومالی‌های قلبی, نقایص ad)‏ عصبی و pe‏ 
مالفورماسیون‌های CNS‏ برخی از ناهنجاری‌های bine‏ مشاهده 
شده در Fey pel‏ دیابتی می‌باشد. 

Quy gS Ay ONS‏ (چند عاملی)» که Sly‏ ارتباط 
متقابل بین عوامل محیطی با دو یا چند ژن با اثر کم cl‏ 
شایع‌ترین cle‏ ژنتیکی مالفورماسیون‌های مادرزادی است. در 
ان گروه. بعضی از مالفورماسیون‌های نسبتاً شایع مانند شکاف 
کام و لب و نقایص Wy)‏ عصبی قرار دارند. کاهش سریع و قابل 
توجه بروز نقایص لول عصبی در اثر مصرف اسید فولیک در 
رژیم غذایی مادر قبل از «cli‏ بر اهمیت نقش عوامل محیطی در 
توارث مولتی فاکتوریال تأکید دارد. خطرات بروز مجدد و Sou‏ 
تال اختلالات SE Shay aly‏ در اين فصل توصیف 


شده است. 


پانوژنر. پاتوژنز ناهنجاری‌های مادرزادی پیچیده است و هنوز 

& خوبی درک نشده است. lal‏ دو fel‏ عمومی بدون توجه به 

fole‏ اتیولوژیگ:با این موضوع ارتباظ دارئد: 

زمادندی Gal‏ زاو نیک DMS‏ ولد از میمی 
بر وف و نی نو مالی Sen)‏ شده دلرد. تکامل داخل 
رحمی انسان را می‌توان به دو مرحله تقسیم کرد: (۱) مرحله 
رویانی " که ٩‏ هفته اول حاملگی را شامل می‌شود و (۲) 
مرحله جنینی " که در زمان تولد به GLE‏ می‌رسد. 
© دد Says Gorn dey‏ (۳ هفته اول بعد از 

(ed‏ یک عامل آسیب رساننده, یا Geb‏ آسیب تعداد 
زیادی از سلول‌ها در حدی می‌شود که برای ایجاد مرگ 
و سقط کافی است و یا تنها به سلول‌های کمی آسیب 
می‌رساند و اجازه می‌دهد که رویان Ve!‏ بدون اين 
که دچار نقایص تکاملی شود بهبود HL‏ مین 
هفته‌های و A‏ رود ه و او نها نی بهات 
ce ee‏ حداکثر حساسیت مربوط به هفته‌های 
۴ تا ۵ است. در طی این دوره» اندام‌ها از لایه‌های 
سلول Uh‏ با دقت تشکیل می‌شوند. 

6 دور؟ ctor‏ که بعد از دوره اندام‌زایی " است. اغلب با 
رشد و بلوغ بیشتر اندام‌ها و کاهش شدید حساسیت 
نسبت به تراتوژن‌ها مشخص می‌شود. در مقابل, جنین 
مستعد db‏ رشد یا آسیب به اندام‌های قبلاً تشکیل 
شده می‌شود. بنابراین اگر مواجهه با یک عامل تراتوژن 
در زمان‌های مختلفی از حاملگی رخ بدهد احتمال دارد 
که آن عامل آنومالی‌های مختلفی ایجاد کند. 

۲ اثر متقابل پیچیده On‏ تراتوژن‌های محیطی و نقص‌های 
ژنتیکی درونزاده با Cpl‏ حقیقت نشان داده می‌شود که 
خصوصیات دیسمورفوژنزی که به وسیله آسیب‌های محیطی 
مسیرهای مورد هدف این تراتوژن‌هاء محدداً در طی نسل‌های 
بعدی تکرار شوند. چند مثال در زیر آورده شده است: 

Sy Ay 6‏ امید یک داروی ضد تشنج و یک تراتوژن 
شناخته شده است. والپروئیک اسید بیان خانواده‌ای از 
فاکتورهای رونویسی حیاتی شدیداً حفاظت شده در طی 
تکامل انسان را که به عنوان پروتئین‌های gam‏ ,با کی ۵ 
(HOX)‏ شناخته می‌شوند» مختل می‌کند. در مهره‌داران؛ 

1- Fetal alcohol syndrome 2- Embryonic stage 


3- Fetal stage 4- Organogenesis 
5- Homeobox proteins 


پروتئین‌های HOX‏ در الگوگذاری و شکل‌دهی اندام‌هاء 
مهره‌هاء 9 ساختارهای کرانیوفاسیال دخیل می‌باشند. 
تعجب‌آور نیست AS‏ جهش‌هایی در slog}‏ خانواده 
۲ مس ول آن ومالی‌های مادرزادی باشند که 
خصوصیاتی ر تقلید می‌کنند که در der)‏ 
Ws‏ و شک اسد دیده می‌شود. 

© مشتق ویتامین S555 (sich) A‏ امید تمام 
نواشی. برای تکامل و تمایز طبیعی ضروری است, و 
غیاب ol‏ در Job‏ مراحل تشکیل رویان منجر به 
مجموعه‌ای از ناهنجاری‌ها می‌شود که سیستم‌های 
ارگانی متعددی fold‏ چشم‌هاء سیستم ادراری تناسلی» 
سیستم قلبی عروقی, دیافراگم. و ریه‌ها را تحت تأثیر 
قرار می‌دهد (فصل ۷ را برای کمبود ویتامین ۸ در 
592 بعد از تولد ببینید) برعکس» تماس ob;‏ با 
رتینوئیک اسید در رحم مادر هم تراتوژن است (اسید 
رتیتوئیک درمان آکنه است). امبریوپاتی اسید 
رتینوئیک شامل نقص‌های CNS‏ قلبی و کرانیوفاسیال 
(متل شکاف کام و شکاف لب) می‌باشد. شکاف کام 
قاکتور رشد تغییر JSS‏ دهندهٌ (TGF-B) B‏ که در 
رتینوئیک ناشی شود. 


عفونت‌های حوالی تولد 


عفونت‌های جنین و نوزاد ممکن است از طریق گردن رحم 

(عفونت‌های صعودی) و یا از ol,‏ جفت (عفونت‌های خونی) ایجاد 

شوند. 

© عفونت‌های از Be‏ گردد رحم" erp)‏ به 
واسطه انتشار عفونت از کانال سرویکوواژینال ایجاد 
می‌شوند و ممکن است در رحم یا در طی زایمان ایجا 
شوند. الب عفونت‌های باکتریایی (مانند عفونت 
استرپتوکوک آلفا همولیتیک) و تعداد Sail‏ از عفونت‌های 
ویروسی (مانند هرپس سیمپلکس) از این oly‏ کسب 
می‌شوند. به طور کلی» جنین عفونت را از راه «استنشاق» 
مایم آمنیوتیک آلوده به داخل ریه‌هاء یا از oly‏ عبور از SEIS‏ 
زایمانی آلوده در طی زایمان» کسب می‌کند. این روش 
انتشار» برای پنومونی و در موارد شدید سپسیس و مننژیت 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


نمادین است. عفونت جنینی رحمی یک عامل شایع "نت 
قبل از تولد می‌باشد. 

© عنرت‌های متفه dy J‏ جفت" (خونی؛ از طریق 
عبور از پرزهای کوریونی جفت به جریان خون جنینی راه 
پیدا می‌کنند و ممکن است در هر زمانی از بارداری رخ دهند 
یا گاهی (همان‌طور که ممکن است در مورد هپاتیت B‏ و 
ویروس نقص ایمنی انسانی رخ دهد) از out‏ انتقال خون 
مادر & جنین در طی lal‏ اتفاق بیفتد. بیشتر عفونت‌های 
انگلی (به عنوان مثال توکسوپلاسماء ای و ویروسی و 
تعداد کمی از عفونت‌های باکتریایی (به عنوان مثال. Na ped‏ 
و Sy}‏ روش انتقال از Geb‏ خون را دنبال می‌کنند. 
تظاهرات بالینی این عفونت‌ها بسیار متغیر است و به مقدار 
زیادی به زمان بارداری و نیز میکروارگانیسم SS?‏ بستگی 
دارد. مهم‌ترین عفونت‌های منتقله از راه جفت را می‌توان به 
راحتی با کلمة اختصاری TORCH‏ به خاطر سپرد. اجزای 
ترکیب TORCH‏ به صورت زیر است: § کسو لاسما dT)‏ 
ویروس سرخجه AR)‏ سیتومگالوویروس (OC)‏ ویروس 
هرپس (11) و plo‏ میکروب‌ها (0) مانند ویو نما pd‏ 
این عوامل با هم طبقه‌بندی می‌شونده زیرا می‌توانند 
تظاهرات بالینی و پاتولوژی مشابهی ایجاد کنند. 
عفونت‌های TORCH‏ که در اوایل بارداری اتفاق می‌افتند 
ممکن است باعث ایجاد عوارض مزمن در کودک گردند که 
عبارتند از محدودیت رشد. عقب‌ماندگی ذهنی, کاتاراکت و 
آنومالی‌های قلبی مادرزادی. در Jb‏ که عفونت‌هایی که در 
اواخر بارداری ایجاد igi ge‏ اصولاً منجر به آسیب بافتی 
a‏ همراه التهاب (مثل انسفالیت» کوریورتینیت. 
هپاتواسپلنومگالی» پنومونی و میوکاردیت) می‌گردند. اخیرا 
ویروس زیکا به عنوان عامل دیگری که می‌تواند به وسیله 
زنان حامله به فرزندشان منتقل شود با عواقب وخیمی نظیر 
میکروسفالی و آسیب مفزی ظهور نموده است. 


نارس بودن و محدودیت رشد جنینی 
2 ۳ 
نارسی به عنوان تولد نوزاد قبل از رسیدن به سن حاملگی 


۷ هفته تعریف می‌شود 9 دومین علت شایع مرگ نوزادی 


1- Transcervical infections 2- Transplacental 


3- Prematunty 


۳ 


۱ ۱ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


(رتبه دوم بعد از آنسومالی‌های مادرزادی) می‌باشد. 

شیرخوارانی که قبل از کامل‌شدن دوره حاملگی به دنیا می‌آیند. 

وزنی کمتر از حد طبیعی (زیر ۲۵۰۰ گرم) دارند. مهم‌ترین عوامل 

خظر bow)‏ تارسین» شام عوارد زیر taal‏ 

Sj. ۵‏ زودرس عشاهای Gee‏ در نوزاد ترم 
(PROM)‏ و ,=——; PPROM (PPROM) ¢ 3s‏ در 1/۳ 
بارداری‌ها دیده می‌شود و عامل یک سوم زایمان‌های 
زودرس است. پارگی غشاها قبل از درد زایمان می‌تواند 
خودبه‌خود با الا شده باشد. PPROM‏ به پارگی خودبه‌خود 
غشاها قبل از Scam‏ ۳۷ بارداری گفته می‌شود. در مقابل, 
PROM‏ ,4 پارگی خودبه‌خود غشاها بعد از Azam‏ ۳۷ بارداری 
گفته می‌شود. افتراق دو مورد فوق مهم است. چون پارگی 
غشاها بعد از هفته VY‏ هفته با خطر کمتری برای جنین 
همراه است. 

Sls Qacigs ©‏ رحمی: cle‏ اصلی زایمان زودرس 
(حدود ۲۵ موارد) است و معمولاً همراه با التهاب پرده‌های 
جفتی (کوریوآمنیونیت) و التهاب بند ناف است (فونیزیت). 
میکروارگانیسم‌های دخیل در عفونت‌های داخل رحمی که 
منجر به زایمان زودرس می‌شوند اورهاب لاسما 
WS pee PALL ES Mops‏ 
Ved Sy SF ES‏ گوره و کلایدیا 
(aie‏ 

oss) e@‏ ساختاری Ses te‏ رحم و حشت: 
JSS‏ غیرطبیعی رحم (مثل فیبروئیدهای رحمی؛ کاهش 
حمایت ساختاری Milas‏ رحم» جفت سرراهی و کنده‌شدن 
جفت با افزایش خطر نارسی همراه هستند (فصل (WY‏ عدم 
بلوغ دستگاه‌های بدن در شیرخواران قبل از موعد" آنها ر 
مستعد عوارض مهم متعددی می‌کند که عبارتند از: سندرم 
دج OS GS‏ ۱ که _یماری EE‏ هیالن هم 
نایده CYS EN Gye ge‏ نکروزالنه سپسیس 
sepsis)‏ خوداریزی داخل ds‏ و Es‏ ماتردکس 
زاب (فصل (TY‏ 


محدودیت رشد جندتی 

گرچه نوزادان قبل از موعد. دارای وزن تولد پایین هستند ولی با 
سن حاملگی آنها متناسب است. برعکس, تا یک سوم از نوزادان 
با وزن کمتر از ۲۵۰۰ گرم. در موعد مقرر متولا می‌شوند و 
بنابراین نارس نیستند bal‏ دچار رشد کم هستند. این نوزادان 


گهنگ بان سین جاماگی (9 ۱۱4 صنودیت ود 

By So‏ می‌برند. محدودیت رشد جنینی ممکن است در اثر 

اختلالات جنینی» مادری یا جفتی ایجاد شود اگر چه در بسیاری 

از موارد علت اختصاصی آن ناشناخته است. 

© گورهای مادری این گروه با اختلاف abs‏ شایع‌ترین 
علت اختلال رشد نوزادان SGA‏ می‌باشند. مثال‌های مهم 
شامل بیماری‌های عروقی مثل ,بره۱ کل"میسی (فصل (VV‏ و 
پر ناس دا هسوهن هستند. وضعیت‌های افزایش 
انعقادبذیری چه به صورت مادرزادی و یا اکتسابی به میزان 
فزاینده‌ای به عنوان عامل محدودیت رشد چنین شناخته 
شده‌اند. تعدادی از موارد قابل پیشگیری عبارتند از: 
سومصرف مواد مخدر توسط ماد مصرف الکل و کشیدن 
سیگار به میزان زیاد بسیاری از این علل در PIPL‏ 
آنومالی‌های مادرزادی هم دخیل هستند. هم داروهای 
تراتوژن Se)‏ فنی‌توئین) و هم داروهای غیرتراتوژن باعث 
محدودیت رشد جنین می‌گردند. سوءتغذیه مادر (مخصوصا 
هیپوگلیسمی طولانی مدت) نیز ممکن است رشد جنین را 
تحت Sb‏ قرار دهد. 

6 نهنجاری‌های cpl curr‏ گروه شامل شرایطی هستند 
که علی‌رغم تأمین مناسب مواد غذایی توسط مادر. توان 
رشد جنین کاهش ach‏ است. این شرایط جنیتی شامل 
اختلالات کروموزومی, آنومالی‌های مادرزادی و عفونت‌های 
مادرزادی است. عفونت جنیتی باید در تمام توزادان دچار 
رشد محدود مورد توجه قرار بگیرند و عفونت‌های گروه 
TORCH‏ یک adh,» ghd cde‏ (مطالب بالا را ببینید)؛ 
وقتی که علت در درون جنین باشد. محدودیت رشد چنینی 
“ay J‏ می‌باشد (یعنی تمام سیستم‌های عضوی را به 
صورت برابر تحت تأثیر قرار می‌دهد). 

6 ناهنجاری‌های fle gro‏ جفتی شامل همه عواملی 
است که تأمین خون رحمی- جفتی را مختل می‌کنند. 
مثال‌ها عبارتند از جقت سرراهی" (کاشته‌شدن جفت در 
Gel‏ رحم)» کنده‌شدن جفت" (جداشدن جفت از دسیدوا 
توسط لخته پشت جفتی) Ly‏ انفارکتوس جفت. در 
ناهنجاری‌های جفتی (و مادری) محدودیت رشد EAS‏ 
غیرقرینه " است (یعنی مغز در مقایسه با ارگان‌های احشایی 
مانند LS‏ دست نخورده باقی می‌ماند). 


1 Preterm 2- Small for gestational age 


3- Symmetric 4- Placenta previa 


5- Placental abruption 6- Asymmetric 


om 


نوزاد Mine‏ به محدودیت رشد. نه تنها در دوره زمانی حوالی 
تولد. بلکه در زندگی دوران کودکی و بزرگسالی نیز وضعیت 
تامساعدی دارد. بتابراین» Cpl‏ افراد در معرض خطر افزايش يافته 
از نظر He!‏ به JUS!‏ عملکرد مغزی, ناتوانی‌های یادگیری و 
اختلال حسی (بینایی و شنوایی) قرار دارند. 


سندرم زجر تنفسی نوزادان 


شایع‌ترین علت زجر تنفسی در نوزادان. سندرم جر 
تضی (RDS)‏ است که به خاطر تشکیل غشاهایی در 
فضاهای هوایی محیطی نوزادانی که در اثر این بیماری از 
gw‏ رفته‌اند. _ییماری Te ALE‏ نیز شناخته می‌شود. 
5 معمولا بیماری نوزادان نارس است. RDS‏ در حدود ۶۰ 
درصد نوزادانی که قبل از هفته YA‏ متولد می‌شوند. ۳۰ درصد 
نوزادانی که بین هفته‌های ۲۸ تا ۳۴ حاملگی به Ld‏ می‌آیند و 
کمتر از ۵ درصد آنهایی که بعد از هفته ۳۴ به دنیا می‌آیند. اتفاق 
می‌اقتد. همچنین ارتباط بین این وضعیت و عواملی شامل جنس 
مذکر, Cubs‏ مادر و زایمان به روش عمل سزارین وجود دارد. از 
علل کمتر شایع سندرم زجر تنفسی استفاده بیش از حد از 
آرامبخش در gale‏ آسیب به سر جنین حین زایمان, بلع خون یا 
gle‏ آمنیوتیک و هایپوکسی داخل رحمی ثانویه به فشار به بند 
SL‏ به علت پیچ‌خوردن Ay‏ ناف به دور گردن جنین می‌باشد. 


pi pil‏ نقص اساسی در RDS‏ ناتوانی ریه نابالغ در تولید 
سورفا کتانت کافی است. سورفا کتانت مجموعه‌ای متشکل از 
فسفولیپیدهای سطحی ففعال. عمدتاً دی‌پالمیتوئیل فسفاتیدیل 
کولین (لسیتین) و حداقل دو گروه از پروتئین‌های مرتبط با 
سورفاکتانت می‌باشد. اهمیت پروتئین‌های مرتبط با سورفاکتانت 
در عملکرد ریه طبیعی» می‌تواند به وسیله وقوع نارسایی شدید 
تنفسی در نوزادان Mine‏ به کمبود مادرزادی سورفاکتانت که در 
tous‏ جهش‌های حذف عملکرد در ژن‌های مسئول آن ایحاد 
می‌شود. مشخص شود. سورفاکتانت توسط پنوموسیت‌های نوع 
IT‏ ساخته می‌شود و با اولین تنفس نوزاد سالم, به سرعت سطح 
آلوئول‌ها را می‌پوشاند و تشش سطحی را کاهش داده و بدین 
صورت فشار مورد نیاز برای باز نگهداشتن الوئول‌ها را کاهش 
می‌دهد. در ریه‌ای که دچار کمبود سورفاکتانت است. آلوئول‌ها 
تمایل به کلاپس دارند و تلاش دمی نسبتاًبیشتری در هر تنفس 
لازم است تا آلوئول‌ها را باز کند. شیرخوار به سرعت از نفس 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ۱۸۳۷ 


کشیدن خسته می‌شود و آتلکتازی منتشر ایجاد می‌شود. 
هیپوکسی حاصل از آن» زنجیره‌ای از رویدادها را ایجاد می‌کند که 
باعث آسیب اپی‌تلیالی و اندوتلیالی شده و در نهایت منجر به 
تشکیل غشاهای هیالن می‌گردد JSS)‏ ۴-۲۸). اين سیر وقایع 
به علت استفاده از درمان سورفاکتانت» به شدت تغبیر کرده است. 

ees دا‎ CES ساخته‌شدد سورفا‎ Lad py 
می‌کنن. کورتیوانتروگیدها تشکیل لپیدهای, سورفاکنتانت و‎ 
پروتئین‌های مرتبط با آنها را تحریک می‌کنند. بنابراین» شرایط‎ 
همراه با فشار داخل رحمی و محدودیت رشد جنین, که آزادشدن‎ 
را کاهش‎ RDS کورتیکواستروئید را افزایش می‌دهند. خطر ایجاد‎ 
بالای انسولین در خون‎ esther می‌تهنه برعکس سطوح‎ 
نوزادان مادران دیابتی, می‌تواند ساخته‌شدن سورفاکتانت را مهار‎ 
را در‎ RDS jg» نماید. این حالت می‌تواند تا حدی خطر بالاتر‎ 


نوزادانی که از مادران دیابتی به دنیا می‌آینده توجیه نماید. 
مشخص شده است که زایمان. ساختن سورفاکتانت را افزایش 
می‌دهد و بنابراین عمل سزارین SS‏ از شروع وضع حمل نیز, 
می‌تواند احتمال بروز RDS‏ را الا ye‏ 


ریه‌ها در نوزادان مبتلا به RDS‏ اندازه‌ای طبیعی دارند Lal‏ 
سنگین و نسیتاًبی‌هوا هستند. این ریه‌هاء رنگ ارغوانی 
لکه‌داری دارند و از نظر میکروسکوپی» باقت توپر با 
آلوئول‌های خوب تکامل نيافته دیده می‌شود که اغلب 
آلوئل‌ها دچار کلاپس (آتلکتازی) شده‌اند. اگر نوزاد در چند 
ساعت اول عمر oper‏ تنها بقایای سلولی نکروتیک در 
برونشیول‌های انتهایی و مجاری آلْوئولی دیده خواهد شد. در 
مراحل بعدی از سیر بیماری» غشاهای ائوزینوقیلی هیالن 
مشخصه بیماری» برونشیول‌های تنفسی» مجاری آلوئولی و 
آلوئول‌ها را مفروش می‌نماید (FPA JS)‏ این "غشاها" 
حاوی پنوموسیت‌های نوع 1 نکروتیک به صورت مخلوط با 
پروتئین‌های پلاسمایی خارج شده از رگ هستند که قسمت 
عم این پروتئین فیبرینوژن می‌باشد که تبدیل به فیبرین 
می‌گردد. به صورت قابل توجهی» فقدان واکنش التهابی 
نوتروفیلی همراه با این غشاها دیده می‌شود. ضایعات بیماری 
غشاء هیالن, هرگز در نوزادان مرده به دنیا آمده یا نوزادان 
زنده‌ای که در طی چند ساعت اول بعد از تولا ci yuo, ge‏ دیده 


I- Respiratory distress syndrome 
2- Hyaline membrane disease 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابیتز) 


PREMATURITY 


Type 1 


شکل ۴-۲۸. پاتوفیزیولوژی سندرم زجر تنفسی (متن را ببینید)- 


تمی‌شود. اگر نوزاد میتلا به RDS‏ بعد از چند روز بمیرد 
شواهدی از تغییرات ترمیمی شامل تکثیر پنوموسیت‌های 
نوع HI‏ و فیبروز بینایینی دیده می‌شود. 


تظاهرات بالیتی. تظاهر بالینی کلاسیک که قبل از دورانی 
که درمان با سورفاکتانت برون‌زاد ابداع LS‏ رخ می‌داده WS‏ 
شرح داده شد. آمروزه. سیر cul‏ 9 پیش‌آگهی RDS‏ نوزادان» 
به‌میزان بلوغ و وزن زمان تولد نوزاد و شروع سریع درمان» 
وابسته است. در کنترل RDS‏ تمرکز بر پیشگیری از آن است که 
هم با به تأخیرانداختن زایمان تا زمانی که ریه جنین به بلوغ برسد 
و هم با القاء بلوغ ریه در جنین در معرض خطر توسط تجویز 
دقیق میزان بلوغ )4 Sle gee‏ است. از آن جا که ترشحات 
ره جنین, به داخل ale‏ آمنیوتیک رها می‌شود آنالیز 
فسفولیپیدهای مایع آمنیوتیک به خوبی میزان سورفاکتانت 
موجود در سطح آلوئول‌ها را تخمین می‌زند. GLI‏ شده است که 
استفاده پروفیلاکتیک از سورفاکتانت برون‌زاد در هنگام تولد. 


HY‏ ار وین 
۱ ای" 
ia‏ 


رد 


A 


شکل ۴-۲۹ بیماری غشاء هیالن (رنگ آمیزی (H&E‏ آتلکتازی و 
گشادشدگی آلوئول‌ها به طور متتاوب می‌تواتد دیده شود. به غشاهای هیالن 


ائوزینوفیلی ضخیم پوشاننده آلوئول‌های متسع توجه FES‏ 


برای نوزادان به شدت نارس (سن حاملگی زیر ۲۸ (ata‏ بسیار 
سودمتد است. به طوری که امروزه به ندرت نوزادی در اثر RDS‏ 
حاد فوت می‌کند. 
در موارد بدون عارضه. بهبودی در طی ۲ تا ۴ روز شروع 
می‌شود. اکسیژن درمانی توسط ونتیلاتور بخش اصلی درمان 
است. هر چند که استفاده از غلظت بالای اکسیژن تجویز شده با 
ونتیلاتور به مدت طولانیء با دو عارضه به خوبی شتاخته شده 
همراه است: رتینوباتی نوزادان نارس (فیبروپلازی خلف عدسی! 
در چشم) و دیس‌پلازی برونشی - ریوی" . خوشبختانه. امروزه 
هر دو عارضه Cle a,‏ استفاده محتاطانه‌تر از روش‌های تهویه. 
درمان با گلوکوکورتیکوئیدها قبل از تولا و درمان پروفیلا کتیک با 
سورفاکتانت به صورت قابل توجهی کمتر شده‌اند. بنابراین» در 
اینجا به طور خلاصه cpl ay‏ دو اشاره شده است: 
DNF Gays. ©‏ ارس. پاتوژنز دو مرحله‌ای دارد. در 
طی مرحلةٌ هپرا کیک درمان RDS‏ (مرحله 1 بروز 
عامل رشد پیش رگ‌زایی اندوتلیال عروق (VEGF)‏ به 
صورت مشخص کاهش می‌یابد. و منجر به آپوپتوز 
سلول‌های اندوتلیال می‌گردد. بعد از بازگشت به تهویه در 
هوای نسبتاً هیپوکسیک اتاق» سطوح VEGF‏ دوباره 
افزایش پیدا می‌کند (مرحله (Il‏ و تکثیر عروق شبکیه 
نو واسکو لاو guy‏ دنا را القاء می‌نماید که مشخصه این 
ضایعات در شبکیه است. 


1- Retrolental fibroplasia 2- Bronchopulmonary dysplasia 


9 اختلال عمده در دس,بلازی رونتی- Sea‏ کاهش 
شدید دیواره‌دار شدن الوئول‌ها (که با ساختمان‌های آلوئولی 
بزرگ و ساده شده تظاهر می‌کند) و ساختار تغسیر شکل يافته 
مویرگی می‌باشد. فاکتورهای متعددی - هایپرکسمی, 
هایپرونتیلاسیون» نارس‌بودن. سایتوکاین‌های التهابی و 
اختلال در تکامل عروقی ‏ با دیسپلازی برونشی- SH)‏ 
مربوط بوده و احتمالاً اثر تقویتی یا افزایشی برای تشدید 
آسیب دارند. 

نوزادان بهبود یافته از RDS‏ هم چنین در معرض خطر 
بالای ایجاد تعدادی از عوارض دیگر مرتبط با تولا پیش از 
موعد می‌باشند که عبارتند از: داز ماندن مجرای Dag‏ ا» 
Sep >‏ داخل Dae‏ و انتروکو یت نکروزان 
(NEC)‏ بنابراین. اگر چه پیشرفت‌های تکنولوژی به زنده 
نگهداشتن بسیاری از توزادان مبتلا به RDS‏ کمک می‌کند. 
Jy‏ در مقابل شکنندگی شدید وضعیت نوزادان نارس را نیز 
آشکار می‌کند. 


اتتروکولیت نکروزان 


انتروکولیت نکروزان (NEC)‏ عمدتاً در نوزادان زودرس 
اتفاق می‌افتد. و بروز اين بیماری نسبت معکوسی باسن 
حاملگی دارد. اين بیماری در تقرییاً ۱ مورد از ۱۰ نوزاد با وزن 
زمان تولا بسیار پایین (زیر ۱۵۰۰ گرم) اتفاق می‌افتد. 


pint‏ پاتوژنز NEC‏ به صورت چندعاملی است و فاکتورهای 
دخیل عبارتند از: ۱) نارس‌بودن سد مخاطی روده و سیستم 
ایمنی» ۲) تغییرات میکروبیوم روده و افزایش رشد باکتری‌های 
بیماریزای بالقوه. ۳) پاسخ التهابی تشدید یافته با تولید 
سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها در بدن میزبان. واسطه‌های التهابی 
زیادی در پاتوژنز NEC‏ دخیل هستند. به خصوص فاکتور فعال 
کننده پلاکتی باعث افزایش نفوذپذیری مخاط از طریق القای 
پوپتوز انتروسیت‌ها می‌شود و هم‌چنین با تضعیف اتصالات 
محکم بین‌سلولی نفوذپذیری مخاط را افزایش می‌دهد. علاوه بر 
qwrt‏ بیشتر موارد با تغذیه با شیر (milk feeding)‏ همراه 
هستند که نشان می‌دهد بعضی از آزارهای پس از تولد Ste)‏ ورود 
(as St‏ حرکت این آبشار که باعث تخریب بافتی می‌شود را 
تحریک می‌کنند. 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ۱۸۹ 


NEC‏ به صورت مشخص ایلئوم انتهایی. سکوم و کولون 
راست را درگیر می‌کند. اگر چه هر قسمتی از روده بزرگ یا 
کوچک ممکن است مبتلا شود. قطعه مبتلا مشخصاً متسع» 
شکننده و دچار احتقان است (شکل ۴-۳۰): یا می‌تواند 
گانگرنه شده باشد؛ ممکن است سوراخ‌شدن روده و پریتونیت 
ناشی از آن 049 شود. از نظر میکروسکوپی» نکروز انعقادی 
داخل جداری یا مخاطی» زخم» کلونیزه‌شدن باکتری‌ها و 
حباب‌های گاز در زیر مخاطء Som‏ ویژگی‌های همراه با 
NEC‏ هستند. شواهند تغییرات ترمیمی athe‏ بافت 
گرانولاسیون و فیبروز ممکن است مدت کوتاهی بعد از 
بهبود مرحلة db‏ دیده شوند. 


سیر بالینی. سیر بالینی تقریاً مشخص است و به صورت 
شروع مدفوع خونی, اتساع شکمی و ناپایداری گردش خون 
می‌بشد. عکس‌های رادیوگرافی شکمی اغلب گاز را در داخل 
جدار روده Sess)‏ روده‌لی US‏ نشان می‌دهند. در صورت 
تشخیص زودرس» NEC‏ را اغلب می‌توان به صورت 
محافظه کارانه درمان کرد امّا در بسیاری از موارد (۲۰ تا ۶۰ 
درصد) نیاز بهمداخلة جراحی شامل برداشتن قطعة نک‌روتیک 
روده وجود دارد. NEC‏ با مرگ و CYL po‏ حوالی تولا همراه 
است و شیرخواران زنده مانده اغلب در اثر فیبروز ناشی از روند 
pe‏ دچرتنگی‌های روده بعد از NEC‏ می‌شوند. 


سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار (SIDS)‏ 


انستیتو ملی سلامت کودکان و تکامل انسان, "SIDS‏ را به این 
صورت تعریف می‌کند: مرگ ناگهانی و غیرمنتظره یک 
شیرخوار با سن کمتر از | سال. که علت مرگ بعد از 
ارزیابی دقیق, شامل اتوپسی bel‏ بررسی صحنه مرگ و 
مرور شرح حال «idly‏ نامشخص بماند. در بسیاری از موارد 
مرگ ناگهانی در شیرخواران, یک اساس آناتومیک یا بیوشیمیایی 
در اتوپسی cal‏ شده است (جدول ۴-۶)؛ این موارد نباید 
برچسب SIDS‏ بخورند بلکه به عنوان مرگ ناگهانی غیرمنتظره 
شیرخوارگی (SUID)‏ مطرح می‌شوند. SAS Spe‏ و پیشگیری 
بیماری (CDC)‏ تخمین زده است که SIDS‏ مسوول حدود 


1- Patent ductus arteriosus 
3- Sudden Infant death syndrome 
4- Sudden unexpected infant death 


2- Pneumatosis intestinalis 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۴-۳۰ انتروکولیت تکروزان. ۸. در بررسی بعد از مرگ در یک مورد شدید. تمام روده باریک به صورت مشخصی متسع شده و دیوارة آن به صورت 


مخاطره آمیزی نازک است (اين حالت Kiley Vana‏ قریب‌الوقوع‌بودن سوراخ‌شدگی می‌باشد). B‏ قسمت محتقن ایلئوم. با نواحی انقارکتوس هموراژ یک و نکروز 


تمام جداری. مطابقت دارد. حباب‌های گازی زیرمخاطی (پنوماتوز روده‌ای) را می‌توان در چند ناحیه(پیکان‌ها) مشاهده کرد. 


نصف موارد SUID‏ در ایالات متحده می‌باشد. جنبه‌ای از SIDS‏ 
که زیاد در تعریف آن مورد تأکید قرار نمی‌گیرد این است که مرگ 
شیرخوار عمدتاً در زمان خواب اتفاق می‌افتد و این امر دلیل نام 
مستعار مرگ تختخواب یا مرگ گهواه‌ای" است. 
cle SIDS‏ اصلی مرگ شیرخواران بین سنین ۱ ماه و 
۱سال در ایالات متحده است و سومین cde‏ اصلی مرگ در کل 
شیرخوارگی» بعد از ناهنجاری‌های مادرزادی و بیماری‌های ناشی 
از نارس‌بودن و وزن پایین زمان تولد. می‌باشد. در ٩۰‏ درصد 
موارد شیرخوار سن کمتر از ۶ ماه دار lg‏ آنها ین سنین ۲و 
۴ ماهگی هستند. وجود سابقهٌ SIDS‏ در فرزند قبلی» با افزازش 
پنج برابری خطر نسبی بروز مجدد همراه است؛ کودکآزاری 
تروماتیک LL‏ در تمام موارد به دقت رد شود. 
pig‏ 5 یک وضعیت چند عاملی است. که در هر 
مورد yold‏ ترکیب متفیری از علل در OT‏ دخیل هستند. 
dw‏ متفیر در تعامل با هم. ارائه شده است: ۱) شیرخوار 
آسیب‌پذیر. ۲) تکامل تأخیر یافته در کنترل قلبی تنفسی و 
۳) یک یا چند عامل استرس‌زای برون‌زاد. براساس این مدل» 
چند عامل شیرخوار را در دوره تکامل بحرانی (یعنی» ۱ ماه تا 
۱ سالگی) نسبت به مرگ ناگهانی آسیب‌پذیر می‌کنند. این عوامل 


مستعدکننده ممکن است مخصوص والدین يا نوزاد BSL‏ در 
حالی که عامل یا عوامل استرسزای برون‌زاد» مربوط به محیط 
می‌باشند (جدول ۴-۶). اگرچه عوامل متعددی به عنوان عوامل 
مستعدکنندة شیرخوار پیشنهاد شده است» ولی جالب توجه‌ترین 
فرضیه این است که a) SIDS‏ علت تکامل تأخیری کنترل قلبی 
- عروقی و بیداری" ایجاد می‌شود. ساقه مغز و مخصوصاً 
بصل‌النخاع» در پاسخ بیداری" بدن در برابر محرک‌های 
آسیب‌رسان از قبیل هیپرکاربی دوره‌ای. هیپوکسی و استرس 
دمایی که در طی خواب ایجاد می‌شود. نقش حیاتی دارند. 
سیستم سروتونرژیک (5-47) بصل‌النخاع» در این پاسخ‌های 
"بیداری" و نیز تنظیم pls‏ عملکردهای هوموستازی کلیدی 
مثل تحریک تنفس» فشارخون و رفلکس‌های oly‏ هوایی فوقانی 
دخیل می‌باشد. اختلالات در پیام‌رسانی وابسته به سروتونین در 
ساقه jas‏ ممکن cul‏ اساس زمینه‌ای SIDS‏ در برخی 
شیرخواران باشد. 

از میان le‏ محیطی ogi‏ احتمالا خوابیدن در حالت دمر, 
خوابیدن روی سطوح نرم و استرس دمایی» مهم‌ترین عوامل 
خطر قابل اصلاح SIDS‏ می‌باشند. مطالعات زیادی به وضوح 
نشان داده‌اند که خطر SIDS‏ در شیرخوارانی که در وضعیت دمر 


۱- Crib death and cot death 2- Arausal 


= 


جدول ۴-۶. عوامل مر تبط با سندرم مرگ نا گهانی شیرخوار (SIDS)‏ 
والدین 

سن Geb‏ مادر )323 ۲۰ سال) 

سیگارکشیدن مادر در طی بارداری 

سواستفاده از داروها در ه رکدام از والدین» مخصوصاً مصرف ماری‌جوآنا 
توسط پدر و مصرف کوکائین و مخدرها توسط مادر 

فواصل کوتاه بین حاملگی‌ها 

عدم وجود ی با تأخیربودن مراقبت‌های قبل از تولد 

گروه اجتماعی - اقتصادی پایین 

شیرخوار 

زودرس‌بودن و یا وزن کم زمان تولا 

She جنس‎ 

Job‏ تولد چند قلویی 

5 در خواهر یا برادر قبلی 

محیط 


— خوابیدن در وضعیت دمر یا پهلو 

- خوابیدن روی سطوح نرم 

- هیپرترمی 

اختلالات بعد از مرگ که در موارد مرگ ESL‏ غیرمنتظرة 
شیرخوار (SUID)‏ یافت شده است " 


عفونت‌ها 
میوکاردیت ویروسی 
" برونکوپنومونی 
آنومالی‌های مادرزادی تشخیص داده نشده 


۷ تنگی مادرزادی Syl‏ 

منشأگرفتن نادرست شریان کرونر چپ از شریان ریوی 
کودکآزاری تروماتیک 
خفه کردن عمدی (فرزندکشی) 


cay ath 
ومتابولیک‎ 5 onl 
(KCNQ1 و‎ SCNSA طولانی (مثل جهش‌های‎ QT دروم‎ 


(MCAD اکسیداسیون اسیدهای چرب (مثل جهش‌های‎ OVS 


سس باس 
SIDS *‏ تنها علت ۹111ها نیست, بلکه با رد سایر «Me‏ تشخیص داده 


می‌شود. بنابراین انجام اتوپسی غالبا می‌تواند یافته‌هایی را که SUD cde‏ 
را مشخص می‌کنند. نشان دهد. به این موارد نباید با قاطعیت برچسب 
"SIDS"‏ 035 شود. 

KQT کانال پتاسیم با دروازه ولتاژی عضو ۱ از زیر خانواده‎ KCNQI 
دهیدروژناز زنجیره متوسط؛ ۹0۱۷5۸ کانال‎ A آسیل کوآنزيم‎ MCAD 
سدیمی با دروازه ولتاژی نوع ۷ آلفا پلی‌پبتید.‎ 


=o 

cs 

فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ay‏ 
ae‏ 


می‌خوابند» آشکارا افزایش می‌یابد که این امر UST‏ 2 
آمریکایی طب کودکان را بر آن داشت تا توصیه کند که 
هنگام قراردادن شیرخواران سالم در تخت برای خواب. 
Ql‏ را در وضعیت خوابیده به پشت قرار دهند. Qe‏ 
استراتژی خواباندن به پشت میزان مرگ‌های مرتبط با 
5 را از زمان ارائه آن در ۱۹۹۴ © میزان قابل توجهی 
کاهش داده است. خوابیدن در وضعیت دمر» شیرخوار را در طی 
خواب به یک یا چند محرک آسیب‌رسان شناخته شده 
(هیپوکسی هیپرکاربی و استرس دمایی) مستعد می‌نماید. به 
علاوه. خوابیدن در حالت دمر در مقایسه با طاقباز با پاسخ 
بیداری کمتری همراه خواهد بود. 

۵5 با رد سایر تشخیص‌ها داده می‌شود و لذا احتیاج به 
بررسی دقیق صحنهٌ مرگ و آزمایشات کامل بعد از مرگ 
می‌باشد. مورد آخر می‌تواند در ۲۰ درصد یا بیشتر از موارد 
مشکوک به SIDS‏ یک fle‏ قطعی را برای مرگ ناگهانی 
شناسایی کند (جدول ۴-۶ را ببینید). عفونت‌ها (به عنوان مثال 
میوکاردیت ویروسی یا برونکوپنومونی) شایع‌ترین علل SUID‏ 
می‌باشند و به دنبال آن آنومالی‌های مادرزادی قرار دارند. A>‏ 
علت ژنتیکی SUID‏ یافت شده است. اختلالات اکسیداسیون 
اسیدهای چرب به دلیل نقص در آنزیم‌های اکسیداتیو اسیدهای 
چرب در میتوکندری» می‌تواند مسوّول حدود ۵ درصد از 
مرگ‌های ناگهانی دوران شیرخوارگی باشد؛ شایع‌ترین آنهاء 
کمبود آسیل کوآنزیم A‏ دهیدروژناز زنجیره متوسط است. تجزیه 
و تحلیل گذشته‌نگر موارد مرگ تاگهانی شیرخوارگی که در ابتدا 
تحت مجموعة SIDS‏ قرار گرفتند. همچنین جهش‌هایی در 
کانال‌های سدیم و پتاسیم قلب را نشان داده است, که منجر به 
نوعی آریتمی قلبی می‌گردد که با فواصل QT‏ طولانی مشخص 
می‌شود و اين موارد مسوول کمتر از ۱ درصد موارد SUID‏ 


« 


می‌باشد. 


بررسی‌های آن‌اتومیک قربانیان SIDS‏ ی افته‌های 
بافت‌شناسی متناقضی را نشان داده است. پتشی‌های متعدد 
شایع‌ترین یافته در اتوپسی موارد مشخص SIDS‏ (حدود A+‏ 
درصد موارد) می‌باشد؛ آنها معمولاً در تیموس, پلور احشایی 
و جداری و اپی‌کارد دیده می‌شوند. ریه‌ها معمولاً محتقن 
هستند و در اکثر موارد پرخونی عروقی با یا بدون ادم ریوی 


شکار است. مطالعات پیچیده, اختلالات کمی ساقه مغز از 
قبیل هیپوپلازی هسته قوسی" یا در بعضی مواره کاهش 
مختصر جمعیت نورونی ساقه مغز را نشان داده است؛ به هر 


در اغلب روش‌های اتوپسی معمول" عملی نمی‌باشد. 


PSS هیدروپس‎ 


حیدرویس Soo‏ " اصطلاحی است که برای تجمع مایع pol‏ 
در حداقل دو حفرة سروزی همراه با ادم زیر پوستی در 
جنین در طی رشد داخل رحمی استفاده می‌شود. Le‏ 
هیدروپس جنینی متعدد هستند. مهم‌ترین علل آن در جدول 
۴-۷ فهرست شده است. در گذشته. آنمی همولیتیک ناشی از 
ناسازگاری گروه خونی Rh‏ بین مادر و جنین (هیدروپس ایمنی) 
شایع‌ترین علت ogy‏ اما با پیشگیری موفق از این اختلال در طی 
ple «Slab‏ علل هیدروپس غیرایمنی به مقصر اصلی تبدیل 
شده‌اند. تجمع مایع می‌تواند کاملاً متغیر باشد» از ادم منتشر 
پیشرونده جنین aS. sor et yd)‏ معمولاً کشنده است. تا 
درجات موضعی‌تر و خفیف‌تر pal‏ مانند افیوژن جنبی و افیوژن 
صفاقی مجزا یا تجمع مایع در پشت گردن ROSA)‏ 
OS se‏ که اغلب با حیات منافاتی ندارند (شکل ۴-۳۱). 
ابتدا مکانیسم هیدروپس ایمنی و سپس pls‏ علل مهم 
هیدروپس جنینی مورد بحث قرار می‌گیرد. 


هیدروپس ایمنی 

هیدروپس ایمنی ناشی از یک بیماری کم‌خونی همولیتیک 
واسطه آنتی‌بادی در نوزادان است که در اثر ناسازگاری 
گروه خونی ow‏ مادر و جنین ایجاد می‌شود. این ناسازگاری 
bis‏ زمانی رخ می‌دهد که جنین شاخص‌های آنتی‌ژنی 
گلبول‌های قرمز را از پدر به ارث ببرد که برای مادر بیگانه هستند. 
شایع‌ترین آنتی‌ژن‌هایی که از نظر بالینی به همولیز قابل توجه 
منجر می‌شوند. آنتی‌ژن‌های گروه خونی Rh‏ و ABO‏ است. از 
OX‏ آنتی‌ژن‌های متعدد سیستم Rh‏ فقط آنتی‌ژن D‏ علت عمدهٌ 
ناسازگاری RA‏ است. سلول‌های قرمز جنینی ممکن است طی 
سه dale‏ آخر حاملگی که دیگر سیتوتروفوبلاست به عنوان سد 
حضور ندارد یا در جریان زایمان [خون‌ریزی جنینی - مادری 4 
به گردش خون مادری برسند. بنابراین مادر نسبت به 
آنتی‌ژن‌های خارجی حساس می‌شود و آنتی‌بادی 180 ضد 


* علت هیدروس جنینی ممکن است تا ۲۰/ موارد نامشخص 
(ایدیوپاتیک ) باشد. 


Rh‏ تولید می‌کند که در حاملگی‌های بعدی می‌توانند آزادانه از 
طریق جفت به جنین رسیده و CEL‏ تخریب سلول‌های قرمز 
شوند. زمانی که همولیز با واسطهٌ ایمنی شروع شود. آنمی 
پیشرونده در جنین باعث ایسکمی بافتیء تارسایی قلبی داخل 
رحمی و تجمع محیطی مایع (ادم) می‌شود. همان طور که بعدً 
توضیح داده Oped ge‏ نارسایی قلبی ممکن است مسیر نهایی‌ای 
باشد که در اثر آن, pal‏ در بسیاری از موارد هبیدروپس جنینی 
غیرایمنی هم رخ می‌دهد. 

چندین عامل بر روی پاسخ ایمنی نسبت به سلول‌های قرمز 
جنینی Rh‏ مثبتی که به گردش خون مادر می‌رسند تأثیر 
می‌گذارند: 


1- Hypoplasia of the arcuate nucleus 
2- Fetal hydrops 3- Cystic hygroma 
4- Fetomaternal bleed 


ی 

وت م۱۳ 
فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 

 . وی‎ 


شکل ۰۴-۳۱ هیدروپس جنینی. A‏ تجمع منتشر مایع در جنین ظ. تجمع مایع به خصوص در بافت‌های نرم گردن بیشتر است. به این حالت هیگرو مکیستی 


گفته می‌شود. هیگروم کیستی به طور مشخص در ناهنجاری‌های کروموزومی سرشتی مثل کاریوتیپ (45 دیده می‌شود. اما محدود به آنها نیست. 


۱ © وجود همزمان ناسازگاری ABO‏ مادر را در برابر توجه به نقش حساس‌سازی قبلی در پاتوژنز بیماری 


ایمن‌سازی Rh‏ محافظت می‌کند. زیرا سلول‌های قرمز 
جنین بلافاصله توسط ایزوهماگلوتینین‌ها (آنتی‌بادی IgM‏ 
sl‏ ۸ یا آنتی 8 از قبل ساخته شده) پوشیده شده و از 
گردش خون مادر حذف می‌شوند. 

پاسخ آنتی‌بادی به مقدار OH BV‏ دمن سا بستگی دارده 
بنابراین بیماری همولیتیک فقط زمانی رخ می‌دهد که ple‏ 
دچار یک خونریزی چشمگیر از طریق جفت (بیشتر از ۱ 
میلی‌لیتر از گلبول‌های قرمز (Cote Rh‏ شده باشد. 

ابو یپ آنتی‌بادی مربوطه مهم است زیرا آنتی‌بادی‌هایی 
از نوع ایمونوگلوبولین IgG) G‏ (و 4 (IBM‏ قادر به عبور از 
جفت هستند. مواجهه اولیه با آنتی‌ژن Rh‏ تشکیل 
آنتی‌بادی‌های IgM‏ را تحریک می‌کند. بنابراین؛ بیماری 
Rh‏ در حاملگی Jol‏ بسیار ناشایع است. مواجهه ثانویه در 
طی حاملگی‌های بعدی» عموماً باعث بروز یک پاسخ سریع 
آنتی‌بادی 0 می‌شود. 


همولیتیک Rh‏ نوزادان» به کنترل درمانی چشمگیر آن در 
سال‌های اخیر منجر شده است. در حال حاضر به مادران Rh‏ 
منفی در ۲۸ هفتگی و طی ۷۲ ساعت بعد از زایمان یک نوزاد 
cute Rh‏ ایمونوگلوبولین Rh‏ (ع21) تحویز می‌شود. Rhlg‏ 
محل‌های آنتی‌ژنی بر روی سلول‌های قرمز جنین که ممکن 
است در جریان زایمان به گردش خون مادری نشت کرده باشند. 
را می‌پوشاند و به این ترتیب از حساس‌سازی طولانی مدت 
نسبت به آنتی‌ژن‌های Rh‏ جلوگیری می‌کند. 

به علت موفقیت قابل توجه به دست آمده در پیشگیری از 
بیماری همولیتیک Rh‏ در حال حاضر ناسازگاری مادری جنینی 
ABO‏ شایع‌ترین cde‏ بیماری همولیتیک ایمنی نوزادان است. 
اگر چه ناسازگاری ABO‏ تقریباً در ۲۰ تا ۲۵ درصد از حاملگی‌ها 
رخ می‌دهد ولی فقط بخش کوچکی از نوزادانی که متعاقب آن به 
دنیا می‌آینده دچار بیماری همولیتیک می‌شوند و LE‏ این 
بیماری» بسیار خفیف‌تر از بیماری ناسازگاری همولیتیک Rh‏ 


۱ ۱۹۴ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


است. سیر کمتر شدید بیماری می‌تواند تا حدی به بیان 
آنتی‌ژن‌های A‏ و 13 روی سلول‌های زیادی علاوه بر گلبول‌های 
قرمز مربوط باشد که همانند اسفنجی برای آنتی‌بادی منتقل شده 
عمل می‌کنند. بیماری همولیتیک ABO‏ تقریباً bid‏ در 
نوزادانی با گروه خونی LA‏ 8 رخ می‌دهد که از مادرانی با 
گروه خونی 0 به دنیا بيایند. ایزوهماگلوتینین‌های طبیعی ضد 
۸ و ضد 8 موجود در مادران دارای گروه خونی 0 معمولاً از نوع 
است و بنابراین از جفت عبور نمی‌کند. با این حال, به 
دلایلی که هنوز کاملاً مشخص نشده است برخی از زنان دارای 
گروه خونی O‏ حستی بدون حساس‌سازی قبلی» دارای 
آنتی‌بادی‌های ale» IG‏ آنتی‌ژن‌های گروه ۸ يا 8 (یا هر دو) 
هستند. بنابراین» اولین نوزاد به دنیا آمده ممکن است مبتلا شود. 
هیچ روش موّثری برای جلوگیری از بیماری همولیتیک ناشی از 
عدم سازگاری ABO‏ وجود ندارد. 


میدروپس غیرایمنی 

علل عمده هیدروپس غیرایمنی شامل اختلالات همراه با 

نقایص قلبی - عروقی, ناهنجاری‌های کروموزومی و کم 

خونی جنینی است. 

GIS plas e@‏ فلی- Soe‏ و اختلالات 
G2 Ses‏ (مثل آریتمی‌ها) ممکن است باعث نارسایی 
قلبی داخل رحمی و هیدروپس شوند. از بین اختلالات 
کروموزومیء کاریوتیپ 456 (سندرم ترنر) و تریزومی ۲۱ و 
۸ با ay ts‏ تیش هعراهی دارزد که آغابه آساس آن 
وجود ناهنجاری‌های زمینه‌ای ساختمانی قلب است اگر چه 
در ستدرم ترنر ممکن است اختلال در درناژ لنفاوی از 
oS‏ باعث تجمع gl‏ در پشت گردن Sa)‏ کستی) 
شولد. 

© کم خویی‌های Ge‏ به دلایلی غیر از ناسازگاری LRA‏ 
ABO‏ نیز باعث هیدروپس می‌شوند. در وأقع در برخی نقاط 
جهان (مانند آسیای جنوب شرقی) کم خونی جنینی شدید 
ناشی از آلفا تااسمی هموزیگوت. احتمالاً شایع‌ترین علت 
هیدروپس جنینی است. 

© عفونت 3 Cae Yj‏ توسط پاروویروس Bio‏ به طور 
فزاینده‌ای به عنوان یک علت مهم هیدروپس جنینی 
تشخیص داده شده است. این ویروس, وارد پیش‌سازهای 
اریتروئیدی (نورموبلاست‌ها) می‌شود و در آنجا PES‏ 
می‌يابد. آپوپتوز نورموبلاست‌ها باعث آپلازی گلبول‌های 


قرمز می‌گردد. انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای پاروویروسی 
را می‌توان در داخل پیش‌سازهای اریتروئیدی مغز استخوان 
مشاهده کرد (شکل ۴۶-۳۲). 


اساس هیدروپس در کم خونی جنینی با هر دو علت ایمنی و 
pe‏ ایمنی» ایسکمی بافتی همراه با اختلال عملکرد ثانویه 
میوکارد و نارسایی گردش خون است. علاوه بر اين» ممکن است 
نارسایی کبدی ثانویه همراه با از دست رفتن عملکرد سنتزی 
hs‏ در ایجاد هیپوآلبومینمی, کاهش فشار انکوتیک پلاسما و ادم 
دخیل باشد. 


یاقته‌های آناتومیک در جنین‌های دچار تجمع مایع داخل 
رحمی» هم از نظر شدت بیماری و هم از نظر علت زمینه‌ای 
متفاوت است. همان طور که Ws‏ بیان شد. هیدروپس 
جنینی دارای شدیدترین و فراگیرترین تظاهر است 
(شکل ۴-۳۱ را ببینید) و درجات کمتر title pal‏ تجمع مایع 
مجزا در پلو, صفاق b‏ پشت گردن ممکن است رخ دهد. 
بدین صورت نوزادان ممکن است مرده به دنیا بيایند. طی 
چند روز اول بمیرند یا کاملاً پهبودی بیابند. وجود نماهای 
دیس‌مورفیک» مطرح‌کنندة اختلالات کروموزومی سرشتی 
زمینه‌ای است» بررسی‌های بعد از مرگ ممکن است 
ناهنجاری قلبی را نشان بدهند. در هیدروپس همراه با کم 
خونی جنینی» جنین و جفت هر دو مشخصاً رنگ‌پریده 
هستند؛ در اغلب موارد کبد و طحال ay‏ علت احتقان و 
نارسایی قلبی» بزرگ شده‌اند. og He‏ بر اين, در مغز استخوان 
هیپرپلازی جبرانی پیش‌سازهای اریتروئیدی دیده می‌شود 
(استثنای قابل توجه آن آپلازی گلبول‌های قرمز by yo‏ به 
پاروویروس است) و خون‌سازی خارج از مغز استخوان در 
کبد. طحال و احتمالاً سایر بافت‌ها مانند کلیه‌هاء ریه‌ها و غدد 
لنفاوی و حتی قلب وجود دارد (شکل ۴-۳۳). فعالیت 
خون‌سازی افزایش یافته. باعث حضور تعداد زیادی از 
پیش‌سازهای اریتروئیدی شامل نورموبلاست‌ها و حتی 
اریتروبلاست‌های FAL’‏ در گردش خون محیطی می‌شود 
(اریتروبلاستوز جنینی). 

حضور همولیز در ناسازگاری Rh‏ یا ۸90 با عوارض 
اضافی ناشی از افزایش بیلی‌روبین در گردش حاصل از 
تسخریب سلول‌های قرمز همراه است. زمانی که 


شکل ۴-۳۲. مغز استخوان شیرخوار مبتلا به عفونت پاروویروس Big‏ 
پیکان‌ها دو پیش‌ساز رده اریتروئید با انکلوزیون‌های بزرگ و هموژن داخل 
هسته‌ای و یک حلقَة محیطی احاطه کننده از کروماتین باقی‌مانده را نشان 


می‌دهد. 


هیپربیلی‌روبینمی واضح وجود دارد (معمولاً بالای 
mg/dL‏ در شیرخواران رسیده و اغلب کمتر از آن د 
نوزادان نارس)» دستگاه عصبی مرکزی ممکن است صدمه 
ببیند. بیلی‌روبین غیرکوتژوگه در گردش توسط بافت مغز 


برداشته می‌شود و به طور آشکار اثری سمی بر آن اعمال 
می‌کند. گانگلیون‌های قاعده‌ای و ساقه مغز به خصوص؛ 
مستعد رسوب پیگمان بیلی‌روبین هستند که dy‏ پارانشیم آنها 
oli‏ زرد شاخصی می‌بخشد (کرن‌ایک‌تروس") 
(شکل ۴-۳۴). 


سیر بالینی. تشخیص زودهنگام هیدروپس جنینی. ضروری 
است» زیرا حتی موارد شدید را گاه می‌توان با درمان به موقع 
نجات داد. هیدروپس ایمنی ناشی از ناسازگاری Rh‏ را می‌توان با 
اطمینانی معقول پیش‌بینی کرد. زیرا شدت آن به خوبی با عیار به 
سرعت بالارونده تیتر آنتی‌بادی Rh‏ در مادر در طی حاملگی 
همخوانی دارد. شناسایی قبل از تولد و مدیریت جنین در معرض 
خطر با آمنیوسنتز و ظهور روش‌های نمونه گیری از پرزهای 
کوریونی و خون جنینی تسپهیل شده است. اگرگلبول‌های قرمز 
جنین توسط آنتی‌بادی‌های مادری پوشانده شده MEL,‏ تست 
آنتی‌گلوبولین مستقیم (تست کومبس مسنقیم) (فصل (V+‏ انجام 
شده روی خون بند ناف جنینی مثبت 
می‌توان با تعیین توالی DNA‏ جنین در خون یا gle‏ آمنیوتیک 
مادر مشخص کرد. موارد همولیز شدید داخل رحمی در صورت 


است. وضعیت Rh‏ جنین را 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


Sees a 


Ses Se AY 


tLe, 


شکل ۴-۳۳ جزایر متعدد خون‌سازی خارج از 


مغز استخوان.(سلول‌های 
کوچک آبی) در yor‏ هپاتوسیت‌های بالغ. در این نمونه باقت‌شناسی از 


شیرخواری با هیدروپس جنینی غیرایمنی. به صورت پرا کنده دیده می‌شوند. 


۱۱۱/۸۸ 
۸۸۵۸۸ لا لزان‎ ۱۱ ۱۱ my 
ad 


شکل ۴-۳۴. کرن‌ایکتروس. هیپربیلی‌روبینمی شدید در by92‏ نوزادی - به 


طور مثال, ثانویه به هیدرولیز ایمنی - باعث رسوب رنگدانه بیلی‌روبین 
(پیکان‌ها) در پارانشیم مغز می‌شود. علت ایجاد آن, اين است که در مقایسه 
با بزرگسالان. سد خونی - مغزی در دوره نوزادی, تکامل کمتری دارد. 


شیرخوارانی که زنده می‌مانند, دچار عوارض طولاتی مدت عصبی می‌شوتد. 


شناسایی» ممکن است با ترانسفوزیون داخل عروقی جنینی از 
طریق بند ناف و زایمان زودتر از موعد درمان شوند. بعد از تولد, 
فتوتراپی مفید است زیرا نور مرئی» بیلی‌روبین را به 
دی‌پیرول‌هایی که به راحتی دفع می‌شوند. تبدیل می‌کند. همان 


1- Kerineterus 


۱ 


a 
ban 


۳ 


x hea 
2 Sil کت‎ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


۱۹۶ 


طور که tow WS‏ شده است. در اغلب موارد تجویز 11 به 
مادر می‌تواند از وقوع هیدروپس ایمنی در حاملگی‌های بعدی» 
جلوگیری کند. پیش‌بینی بیماری همولیتیک گروه ABO‏ دشوارتر 
است. ام با آگاهی از وجود ناسازگاری خونی بین مادر و پدر و از 
طریق Oe‏ میزان هموگلوبین و بیلی‌روبین در نوزاد آسیب‌پذیر 
تازه متولا شده. به راحتی پیش‌بینی می‌شود. در موارد کشنده 
هیدروپس جنینی؛ بررسی کامل بعد از مرگ» جهت تعیین علت 
هیدروپس و رد یک علت بالقوه راجعه از قبیل اختلالات 
کروموزومی» ضروری است. 


تسومورها و ضسایعات تومور م‌انند 
شیرخوارگی و کودکی 


تئوپلاسم‌های بدخیم دومین علت شایع مرگ در کودکان 
بین سنین ۴ و ۱۴ سالگی هستند؛ تنها تصادفات هستند که 
تلفات بیشتری دارند. تومورهای خوش‌خیم > از سرطان‌ها نیز 
pels‏ 
گاه تفکیک تومورهای حقیقی از ضایعات تومور مانند 
براساس زمینه‌های ریخت‌شناسی» در شیرخوار و کودک دشوار 
است. در این زمینه دو دسته از ضایعات تومور مانند باید شناسایی 
شون 
EE SL esa ©‏ به سلول‌ها ی بافت‌های از نظر 
aed‏ طلیمی گت در مدای شبرملیس اف 
گرفته‌اند گفته می‌شود. مثال‌هایی از آن شامل «بقایای» 
بافت پانکراس CHL‏ شده در جدار معده یا روده کوچک» یا 
توده کوچکی از سلول‌های آدرنال یافت شده در کلیهء ریههاء 
تخمدان‌ها یا ple‏ نقاط است. بقایای هتروتوپی معمولا 
اهمیت بالینی اندکی دارند. اما به دلیل شباهت ظاهری 
ممکن است با نتوپلاسمها اشتباه شوند. 


a Ege @‏ رشد بیش از حد اقا کانونی سلول‌ها و 


بافت‌های بومی اندامی که هامارتوم در آن رخ می‌دهد. گفته 
می‌شود. اگر polis a>‏ سلولی بالغ هستند و مانند polis‏ 
یافت شده در بقية آن اندام هستند اما ساختار طبیعی یافت 
احاطه کننده خود را نشان نمی‌دهند. مرز بین هامارتوم و 
نئوپلاسم خوش‌خیم اغلب ناواضح است زیرا هر دو ناحیه 
کلونال هستند. همانژیوم لنفانژیوم.رابدومیوم قلب و آدنوم 
کبد مثال‌هایی از ضایعاتی هستند که حد واسط بین هامارتوم 
و نثوپلاسم را تشان می‌دهد. اگرچه از نظر بافت‌شناسی این 


ضایعات خوش‌خیم هستند اما آنها می‌توانند عوارض جدی 
به علت اندازه یا محل قرارگیری slow!‏ کنند. 


نئوپلاسم‌های خوش‌خیم 
در حقیقت. در گروه سنی کودکان؛ تقریباً با هر نئوپلاسمی ممکن 
است مواجه شویم. Lal‏ به سه مورد از آنها یعنی همانژیوم‌ها 
لنفانژیوم‌ها و تراتوم‌هاء در اینجا اشاره می‌کنيم. 

pre‏ ی مها شایع‌ترین نئوپلاسم‌های شیرخوارگی 
هستند. هر دوی همانژیوم کاورنو (SIE)‏ و مویرگی ممکن است 
دیده شود (فصل (A‏ اگرچه همانژیوم‌های مویرگی کودکان نسبت 
به Gill‏ اغلب پرسلول‌تر هستند و بتابراین ممکن است به شکل 
نگران کننده‌ای تظاهر sub‏ در کودکان. اغلب همانژیوم‌ها روی 
پوست» به خصوص پوست صورت و سر قرار دارند و به صورت 
شانعات تامظلي قرمو W‏ ارخوانی می‌باشند که او NSS‏ پلاگ 
مسطح تا ندولار می‌توانند داشته باشند (شکل 1۳-۲۵ 
همانژیوم‌ها ممکن است با بزرگ‌ترشدن کودک بزرگ‌تر شوند Bl‏ 
در بسیاری از موارد به طور خود به خود پسرفت می‌کتند (شکل 
۴-۳۶). بخش عمده‌ای از همانژیوم‌های سطحی. صرفاً از نظر 
زیبایی Creal‏ دارند؛ به ندرت» تظاهری از یک اختلال ارتی 
همراه با بیماری‌های ارگان‌های داخلی مثل سندرم فون هیپل 
لیندو " هستند که ناشی از glad‏ هموزیگوت oj‏ سرکویگر تومور 
1 می‌باشد fas)‏ ۱۰). زیرمجموعه‌ای از هماتژیوم‌های 
کاورنوی CNS‏ می‌توانند در زمینه‌های خانوادگی رخ بدهند؛ 
خانواده‌های مبتلا جهش‌هایی را در یکی از سه ژن 
مالفورماسیود: کاورنوی خی" (CCM)‏ دربردارند. 

y ad‏ مه( معادل لنفاوی هماتژیوم‌ها هستند. بررسی 
میکروسکوپی لنفانژیوم. فضاهای کیستی و کاورنو را نشان 
می‌دهد که به وسیله سلول‌های اندوتلیال مفروش شده و توسط 
تجمعات لنفوئید احاطه گردیده‌اند؛ این فضاها معمولاً حاوی 
مایعی کم رنگ هستند. این ضایعات ممکن است روی پوست رخ 
Lol ima,‏ در نواحی عمیق‌تر گردن» زیر fe‏ مدیاستن و خلف 
صفاق نیز 0429 می‌شوند و در این نواحی اهمیت بیشتری دارند. 
اگر چه این ضایعات از نظر بافت‌شناسی خوش‌خیم هستنه اما 
بعد از تولد اندازه آنها معمولاً افزایش می‌یابد و ممکن است. به 
ساختمان‌های مدیاستن Ly‏ تنه‌های عصبی در زیر بغل 
دست‌اندازی کنند. 


۱۰ Heterotopia 2- Choristoma 


+ Hamartoma 4- Von Hippel-Lindau syndrome 


5- Cerebral covernous malformation 


شکل FPF‏ همانژیوم مویرگی مادرزادی (۸) در بدو تولد و (ظ) در 


۲سالگی بعد از آن که ضایعه دچار پسرفت خود به خودی شده است. 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان رال 


شکل ۴-۳۷. تراتوم ساکروکوکسیژئال. به اندازژ ضایعه در مقایسه با 


شیرخوار توجه کنید. 


تراتوم‌ها نئوپلاسم‌هایی هستند که از هر سه LY GY‏ 
تشکیل شدهاند: اکتوردرم. اندودرم و مزودرم. تراتوم‌ها 
ممکن است به صورت ضایعات خوش‌خیم کیستیک کاملاً 
تمایز cob‏ (تراتوم‌های بالغ) L‏ به صورت ضایعات با 
پتانسیل بینابینی (تراتوم‌های (BLL‏ يا به صورت 
تراتوم‌های واضحاً بدخیم رخ دهند. تراتوم‌های 
ساکروکوکسیژئال» شایع‌ترین تراتوم‌های دوران کودکی هستند که 
مسوّول ۴۰ درصد یا بیشتر از این موارد می‌باشند (شکل 
۴-۷). با در نظر گرفتن هم‌پوشانی مکانیسم‌های زمینه‌ای 
مالفورماسیون‌های مادرزادی و سرطان‌زایی» این نکته جالب 
توجه است که حدود ۱۰ درصد تراتوم‌های ساکروکوکسیژئال با 
ناهنجاری مادرزادی» نقایص Al!‏ پسین روده و Arb‏ کلواک و 
plu‏ نقایص خط وسط (مانند مننگوسل, اسپینابیفیدا) همراهی 
دارند و به نظر نمی‌رسد نتیجه اثرات موضعی تومور باشند. حدود 
۵ درصد از اين تومورهاء تراتوم‌های بالغ با سیر خوش‌خیم 
هستند و حدود ۱۲ درصد به طور (KSI‏ بدخیم می‌باشند. بقیه. 
تراتوم‌های ULL‏ نامیده می‌شوند و استعداد بروز بدخیمی در آنها 
به مقدار عناصر بافتی MLL‏ موجود بستگی دارد. اغلب 
تراتوم‌های خوش‌خیم در شیرخواران کم سن‌تر (۴ ماهگی یا 


۱۹۸ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


جدول ۴-۸ نتوپلاسم‌های بدخیم شایع شیرخوارگی و کودکی 


کمتر) مشاهده می‌شود. در حالی که کودکان مبتلا به ضایعات 


نئوپلاسم‌های بدخیم 

سیستم‌های ارگانی که بیشتر از همه در شیرخوارگی و کودکی 

توسط نثویلاسم‌های بدخیم درگیر می‌شوند عبارتند از: دستگاه 

خون‌ساز» بافت عصبی و بافت‌های نرم (جدول ۴-۸). توزیع 

این بیماری‌ها» برعکس بزرگسالان است زیرا در بزرگسالان 

تومورهای اپی‌تلیال ry‏ پستان, پروستات و کولون شایح‌ترین 

موارد هستند. نئوپلاسم‌های بدخیم شیرخوارگی و کودکی از نظر 

بیولوژی و بافت‌شناسی با تومورهای بدخیم بزرگسالان متفاوت 

هستند. تفاوت‌های عمده به شرح زیر است: 

\ASS gu Seo BS) Ege BAL 
تومور (ونکوزز؛‎ GA و‎ GSS) طیعی‎ > 

مطرح کننده eG‏ نقص Shoe‏ در سلول Ge‏ 
ce‏ 

9 شیوع جهش‌های ردة زایا که فرد را مستعد سرطان می‌کند 
در Jb‏ که جهش‌های سوماتیک در سرطان‌های OIL‏ 
شایع هستند. 

RIE 6‏ بدخیی‌های جینی و SSDS‏ پسرفت 
خوددخودی یا «تمایزه یه d pote‏ 

le ©‏ عمر Glew ghd Vago pe‏ از تومورهای 

SoS‏ به طوری که امروزه به کاهش اثرات تأخیری 

نامطلوب شیمی‌درمانی و رادیوتراپی در افراد زنده مانده, 
مثل boul‏ بدخیمی‌های انویه. توجه بیشتری می‌شود. 


کارسینوم هپاتوسلولار 
سارکوم بافت نرم 
استتوسارکوم 
کارسینوم تیروئید 
للفوم هوچکین 


از نظر بافت‌شناسی, بسیاری از نئوپلاسم‌های بدخیم 
کودکان منحصر به فرد هستند. به طور lS‏ این تئوپلاسم‌ها 
نمای میکروسکوپی بدوی" B93)‏ نشان می‌دهند تا نمای 
میکروسکوپی پلئومورفیک - آناپلاستیک و اغلب تظاهرات 
ارگانوژنز اختصاصی محل منشاً تومور را نشان می‌دهند. بسیاری 
از تومورهای کودکی به خاطر ظاهر بافت‌شناسی بدوی‌شان. 
مجموعاً تومورهای سلول کوچک گرد آبی " نامیده 
می‌شوند. صفحات سلولی متشکل از هسته‌های گرد و کوچک. 
این تومورها را مشخص می‌کنند که شامل نوروبلاستوم. لنفوم 
(فصل >( رابدومیوسارکوم (VX aad)‏ سارکوم یووینگ " 
(فصل (VA‏ مدولوبلاستوم» رتینوبلاستوم و برخی موارد تومور 
ویلمز است. اغلب براسابن بررسی‌های یافت‌شناسی جنبه‌های 
مشخصه کافی جهت ارائه تشسخیص قطعی وجود دارد اما 
مطالعات مولکولی تأییدی» هم برای تشخیص و هم برای تعیین 
پیش‌آگهی بدخیمی‌های کودکی» به طور رایج مورد استفاده 
می‌باشند. سه تومور شایع - نوروبلاستوم. رتینوبلاستوم و تومور 
ویلمز - در این Le‏ شرح داده می‌شوند تا تفاوت‌های Or‏ 
تومورهای کودکان و بزرگسالان مشخص شود. رتینوبلاستوم در 
فصل Cou YA‏ خواهد شد. 


نوروبلاستو) 

واه توروبلاستیک شامل تومورهای گانگلیون‌های 
سمپاتیک و مدولای آدرنال است که از سلول‌های ستیغ 
عصبی ابتدایی که در این محل‌ها قرار دارند. مشتق 


1 ۷ 2- Small round blue cell tumors 


3- Ewing Sarcoma 


می‌شوند؛ نوروبلاستوم مهم ترین عضو این خانواده 
است.اين تومور دومین تومور توپر بدخیم شایع دوران کودکی 
بعد از تومورهای مغز بوده و مسوول ۷ تا ۱۰ درصد تمام 
نتوپلاسم‌های کودکان و ۵۰ درصد بدخیمی‌های تشخیص داده 
شده در دوران شیرخوارگی است. نوروبلاستوم چندین ویژگی 
منحصر به فرد را در سیر طبیعی خود نشان می‌دهد که 
شامل پسرفت خود به خودی و بلوغ خود به خودی یا القاء شده 
توسط درمان است. این تومور اغلب به صورت تک‌گیر رخ 
می‌دهد ولی ۱ تا ۲ درصد ay‏ صورت خانوادگی, با توارث 
اتوزومی غالب هستند و در اين موارد نئوپلاسم هر دو BLE‏ 
آترزال یبا lw free‏ اتونومی لولیه: متدد.را تزگیر AS on‏ 
جهش‌های رده زایا در ژن کیناز لتفوم آناپلاستیک ALK)‏ با 
استعداد خانوادگی به نوروبلاستوم ارتباط داده شده است. 
tla tgs‏ سوماتیک سب رگد تفر در ihe BUA‏ 
نوروبلاستوم‌های تک‌گیر مشاهده شده است و شاخص‌های 
پیش‌آگهی وخیم هستند. کارآزمایی‌های بالینی در مورد کاربرد 
مهارکننده‌هایی که تیروزین کیناز ALK‏ جهش SL‏ را مورد 
هدف قرار می‌دهند. در حال انحام هستند. برخی از سرطان‌های 
ریه نیز حاوی جهش ALK‏ هستند و به مهارکننده‌های ALK‏ 
پاسخ می‌دهند. 


در دوران کودکی» حدود ۴۰ درصد توروبلاستوم‌ها از مدولای 
آدرنال منشأً می‌گیرند. بقیه, هر جایی در طول زنجيرة 
سمپاتیک دیده می‌شوند که شایع‌ترین محل‌هاء AL‏ 
پاراورتبرال شکم (۲۵//) و مدیاستن خلفی (۱۵) می‌باشد. از 
لحاظ ماکروسکوپی» نوروبلاستوم از نظر اندازه از ندول‌های 
ریز از نظر بالینی خاموش (ضایعات درجا) تا توده‌های بزرگ 
با وزن بیش از ۱ کیلوگرم» متفیر است. اکثریت اين ضایعات 
خاموش» پسرفت خود به خودی پیدا می‌کنند. احتمالا به این 
دلیل که دارای جهش‌های تجمع يافته کافی نیستند تا تغییر 
JSS‏ بدخیمی کامل را نشان دهند. برخی از نوروبلاستوم‌ها 
حدود واضح دارند» ولی بقیه ارتشاح پیدا می‌کنند و به 
ساختارهای اطراف از جمله dads‏ ورید کلیوی و ورید اجوف 
تهاجم کرده و گاهی اوقات آئورت را در بر می‌گیرند. در برش 
عرضی» آنها از بافت خاکستری - برنزه و نرم تشکیل 
شده‌ان د. تومورهای بزرگ‌تر اغلب مناطقی از نکروز, 
نرم‌شدگی و خون‌ریزی دارند. 


حصت یر 
تم 
فصل ۴ -پیمری‌های تیک و کودگن 1 


جر ی 


oe‏ وج 


شکل ۰۴-۳۸ ۸ نوروبلاستوم. اين تومور از سلول‌های کوچکی که در داخل 
ماتریکس رشته‌ای ظریف (نوروپیل) قرار گرفته‌اند. تشکیل شده است. یک 


سودوروزت هومر - Cul)‏ (سلول‌های توموری که دور یک هستة مرکزی از 


نوروپیل به صورت هم‌مرکز قرار گرفته‌اند) در گوشه بالا و راست تصویر دیده 
Boyd oo‏ گانگلیونوروم. ناشی از بلوغ خود به خود یا القا شده توسط درمان 
نوروبلاستوم. با دسته‌هایی از سلول‌های گانگلیونی بزرگ با هسته‌های 
وزیک‌ولی و سیتوبلاسم اوزینوفیلی فراوان (پیکان) مشخص می‌شود. 


سلول‌های دوکی شکل شوان در استرومای زمینه‌ای وجود دارند. 


از نظر بافت‌شناسی» نوروبلاستوم از سلول‌های کوچک با 
ظاهر بدوی با هسته‌های Si)»‏ سیتوپلاسم مختصر و حدود 
سلولی نامشخص که dy‏ صورت صفحات توپر رشد می‌کتنده 
تشکیل شده‌اند (شکل ۴-۳۸۸۵). میزان فعالیت میتوزی» 


تجزیه هسته (کاریورکسی) و پلئومورفیسم ممکن است واضح 
باشند. در پس‌زمینه تومور. ULE!‏ مواد رشته‌ای مختصر 
ائوزینوفیلی (نوروپیل) که به زواید عصبی نورویلاست‌های 
بدوی مربوط می‌گردن دیده می‌شود. به طور شاخص, آنچه 


1- Anaplastic lymphoma kinase 


اس 
۰ 

a 7‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
= 


که سودوروزت‌های هومر - رایت" نامیده می‌شوند 
می‌تواند یافت شود که در of‏ سلول‌های توموری در محیط 
یک clad‏ مرکزی که با نوروپیل‌ها پر شده است به صورت 
هم‌مرکز قرار گرفته‌اند (فقدان یک لومن مرکزی حقیقی, 
باعث نام سو دو است). plo‏ ویژگی‌های کمک کننده عبارتند 
از: شناسایی نشانگرهای عصبی مثل انولاز اختصاصی 
نورون" به روش ای‌مونوهیستوشیمی و نشان دادن 
گرانول‌های ترشحی کوچک سیتوپلاسمی متصل به غشاء 
حاوی کاته ک ولامین» از طریق مطالعات فراساختاری 
(میکروسکوپ الکترونی). 
بعضی از تتوپلاسمها شانه‌های بلوغ dy‏ به صورت خود 
به خودی یا lL‏ توسط درمان نشان می‌دهند. سلول‌های 
بزرگ‌تر که دارای سیتوپلاسم فراوان‌تر همراه با هسته‌های 
بزرگ وزیکولی و یک هستک واضح هستند. نشان‌دهندة 
سلول‌های گانگلیونی در مراحل مختلف بلوغ می‌باشند. این 
سلول‌ها ممکن است به صورت مخلوط با نوروبلاست‌های 
بدوی در تومورها CAL‏ شوند ( گانگلیونوروبلاستوم"). حتی 
ضایعاتی که بهتر تمایز یافته‌انه حاوی سلول‌های بسیار بزرگ 
فراوان مشابه سلول‌های گانگلیونی بالغء در ALE‏ 
توروبلاست‌های باقی‌مانده می‌باشند؛ چنین نتوپلاسم‌هایی را 
گنگیووروم" می‌نامند (شکل ۴-۳۸8 بلوغ 
نوروبلاست‌ها به سلول‌های گانگلیونی» معمولاً با ظهور 
سلول‌های شوان و پیش‌آگهی بهتر تومور همراه است. 


سیر بالینی. عوامل زیادی بر روی پیش‌آگهی تأثیر می‌گذارند, اما 

مهم‌ترین آنها مرحله تومور و سن بیمار است. 

© تعین مرحله نورودلاسوم. سیستم جهانی تعیین مرحله 
نوروبلاستوم اهمیت بسیاری در تعیین پیش‌آگهی دارد. چهار 
مرحله (IF)‏ براساس گسترش موضعی, منطقه‌ای و 
دوردست تعریف شده است. باید توجه ویژه‌ای به مرحله FS‏ 
S)‏ به معنی "خاص " است) کرد. زیرا دورنمای این بیماران 
با وجود گسترش بیماری» عالی است. در این وضعیت 
(مرحلة (4S‏ تومور اولیه محدود به یک ناحیه است اما به 
Cle‏ وجود متاستاز محدود به کبده پوست و منز استخوان 
بدون درگیری استخوان» در مرحله ۴5 قرار می‌گیرد. اساس 
بیولوژیک این رفتار خوب تومور واضح نیست. 

Jan ge ©‏ کودکان کوچک‌تر از ۱۸ ماه دورنمای بسیار 
مطلوب‌تری را نسبت به کودکان بزرگ‌تر نان می‌دهند. 


اغلب نئوپلاسم‌های تشخیص داده شده در کودکان طی VA‏ 
ماه اول زندگی در مراحل ۱ يا ۲ یا مرحله 45 هستند (خطر 
کم)» در حالی که نثوپلاسم‌های کودکان بزرگتر براساس 
سایرمتغیرهای پیشسآگهی در گروه با خطر آمتوسط" یا آبالا 
طبقه‌بندی می‌شوند. 

gnc ©‏ یک متغیر مستقل در تعیین پیشآگهی در 
تومورهای نوروبلاستیک می‌باشد؛ شواهد استرومای شوانی و 
تمایز گانگلیوسیتیک» شاخص پیشآگهی مطلوب می‌باشد. 

HSU _ 9‏ در۸/۷۷ اثر عمیقی روی پیش‌آگهی 
می‌گذارد. تقویت MYCN‏ حدود ۲۵ تا ۳۰ درصد تومورهای 
اولیه, وجود دارد؛ هر چه تعداد کپی‌ها بیشتر ASL‏ پیش‌آگهی 
بدتر خواهد بود. تقویت MYCN‏ در محل ژن 2023-024 به 
صورت اکتساب کروموزومی, خود را نشان نمی‌دهد. بلکه به 
صورت کروموزوم‌های کوچک دوتایی DE‏ از کروموزوم‌های 
معمولی و يا مناطق رنگ‌آمیزی شده همگن روی 
کروموزوم‌های دیگر تظاهر می‌کند (شکل ۴-۳۹). در حال 
حاضر, تقویت ۸/۲۷ مهم‌ترین اختلال ژنتیکی مورد 
استفاده به منظور طبقه‌بندی تومورهای نوروبلاستیک 
می‌باشد و به صورت اتوماتیک و بدون توجه به مرحله 
بیماری يا سن. تومور را به عنوان دارای خطر WO"‏ 
مطرح می‌کند. در یک مطالعة بزرگ کودکان با تومورهای . 
دارای تقویت ۷۲۲۲۷بقای بدون بیماری ۵۰ در برابر 
٩۰ cle‏ در افراد بدون تقویت MYCN‏ داشته‌اند. 

DNA GS ©‏ دیگر فاکتور تعیین پیش‌آگهی می‌باشد. 
تومورهایی که هپپردیپلوئید هستند (با اکتسابات تمام 
کروموزوم) پیش‌آگهی بسیار مطلوب‌تری نسبت به 
تومورهایی که دیپلوئید * هستند» دارند. 


کودکان کوچکتر از ۲ سال مبتلا به نوروبلاستوم» UE!‏ به 
صورت برجستگی شکمی ناشی از توده شکمی» تب و کاهش 
وزن مراجعه می‌نمایند. در کودکان بزرگ‌تر» نوروبلاستوم تا زمانی 
که متاستاز باعث هپاتومگالی» اسیت و درد استخوانی شود 
ممکن است توجهی را به خود جلب نکند. نوروبلاستوم ممکن 
است به طور گسترده‌ای از طریق سیستم‌های خونی و لنفاتیک 
به ویژه به کبده ریه‌هاه استخوان‌ها و نیز مفز استخوان متاستاز 


1- Homer-Wright pseudorosettes 

2- Neuron specific enolase 3- Ganglioneuroblastoma 
4 Ganglioneuroma 5- Double minute 

6- Diploid 


شکل FISH .۳-۳۹٩‏ با استفاده از پروب نشانه گذاری شده با فلوئورسین 


برای MYCN‏ )69 یک مقطع باقتی حاوی نوروبلاستومای کلیه. به سلول‌های 
نوروبلاستوم در نیمه بالایی شکل با نواحی وسیع رنگ‌گیری (زرد- سبز) 
توجه کنید؛ این حالت با MYCN‏ تقویت شده به شکل نواحی رنگ‌گیری به 
صورت یکنواخت منطبق است. سلول‌های اپی‌تلیوم توبول کلیوی در نیمه 
پایینی JSS‏ هیچ رنگ‌گیری هسته‌ای و رنگ‌گیری سیتوپلاسم زمینه‌ای 


(سیز) را نشان نمی‌دهند. 


بدهد. در نوزادان» نوروبلاستوم منتشره ممکن است با 
متاستازهای متعدد پوستی همراه با تغییر رنگ شدید پوست به 
رنگ آبی تظاهر کند. حدود ٩۰‏ درصد از نوروبلاستوم‌ها بدون 
توجه به محلشان کاته کولامین تولید می‌کنند (مشابه کاتکول 
آمین‌های همراه با فئوکروموسیتوم‌ها)» که این پدیده خود را به 
صورت یک ویژگی تشخیصی مهم نشان می‌دهد (یعنی؛ 
بالابودن سطح خونی کاتکول‌آمین‌ها و بالارفتن سطح ادراری 
متابولیت‌های کاتکول‌آمین نظیر وانیلیل مندلیک اسید [VMA]‏ 
و هومووانیلیک اسید ([HVA]‏ در این نئوپلاسم‌ها با وجود 
ساخته‌شدن کاتکول آمین‌هاء فراوانی هیپرتانسیون بسیار کمتر از 
فئوکروموسیتوم است (فصل {VA‏ 


رتینوبلاستوم 

رتینوبلاستوم. شایع‌ترین تومور بدخیم اولیه داخل چشمی 
در دوران کودکی است. ژنتیک مولکولی رتینوبلاستوم پیش‌تر 
بحث شده است (فصل ۶). حدود ۴۰ درصد از اين تومورها با 
جهشی در )82 سلول‌های زایاء در ژن RB‏ همراهی دارند و 
بنابراین قابل توارث هستند. باقی تومورهاء به صورت SSS‏ 
بروز می‌کنند که دارای جهش ژن RB‏ در سلول‌های سوماتیک 
می‌باشند. موارد خانوادگی dy‏ طور مشخص تومورهای متعدد و 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ۱۳۰۱ 


دوطرفه ایجاد می‌کنند. اگر چه می‌توانند تک کانونی و یک طرفه 
هم باشند. تومورهای تک‌گیر غیرارثی. یک طرفه و تک کانونی 
هستند. بیماران دچار رتینوبلاستوم خانوادگی هم چنین در 
معرض خطر افزایش aL‏ ابتلا به SN‏ سادگوم و سایر 
تومورهای بافت نرم هستند. ریخت‌شناسی و ویژگی‌های بالینی 
رتینوبلاستوم در فصل ۲۱ بحث می‌شود. 


تومور ویلمز 
تومور ویلمز یا نفروبلاستوم شایع‌ترین تومور 451 AS‏ در 
کودکان است و اغلب موارد در کودکان سنین بین ۲ تا ۵ سال 
رخ می‌دهد. این تومور Le‏ مفهوم مهم از تومورهای دوران 
کودکی را مشخص می‌ند: ارتباط بین مالفورماسیون‌های 
مادرزادی و افزایش خطر بروز تومورها؛ شباهت بافت‌شناسی بین 
تومور و اندام در حال تکامل و در نهایت موفقیت قابل توجه در 
درمان تومورهای دوران کودکی. هر کدام از cyl‏ موارد در Coe‏ 
بعدی, ارائه خواهند شد. 

سه گروه از مالفورماسیون‌های مادرزادی با AIT‏ خطر 
تومور ویلمز همراه هستند. اینها شامل سندرم/۵0 ۷ (تومور 
ویلمز, فقدان عنبیه » ناهنجاری‌های تناسلی و SOLES‏ 
ذهنی» سندرم دنیس - دراتق 7 (DDS)‏ و سندرم 
Ce So‏ ویتمن (BWS)‏ می‌باشند. در حدود یک سوم از 
پیماران مبتلا به سندرم WAGR‏ به اين تومور مبتلا خواهند 
شد. گروه دیگری از colons‏ آنهایی که مبتلا به آنچه "ستدرم 
دنیس- دراش "(DDS)‏ نامیده می‌شوده هستند که خطر 
بالاتری (حدود +74( جهت ابتلا به تومور ویلمز دارند. سندرم 
DD‏ با دیسژنزی گنادی و نفروپاتی با شروع زودرس مشخص 
می‌شود که هر دوی اين بیماری‌ها با اخلالات oh‏ تومور ویلمز 
۱ روی کروموزوم 11213 همراه هستند. البته ماهیت 
اختلال ژنتیکی متفاوت است: بیماران مبتلا به سندرم WAGR‏ 
فقدان ماده ژنتیکی (یعنی حذف) WTI‏ را نشان می‌دهند» در 
حالی که آفراد مبتلا به سندرم DDS‏ یک جهش غیرفعال‌کنندة 
منفی غالب در WTI‏ دارند که با عملکرد پروتئین WTI‏ طبیعی 
که از آلل دیگر WTI‏ ساخته می‌شوده تداخل می‌نماید. WTI‏ 
برای تکامل طبیعی کلیه و گناد حیاتی است؛ بنابراین جای تعجب 
ندارد که غیر فعال‌شدن ساختاری یک کپی این ژن» منجر به 
اختلالات ادراری - تناسلی در انسان گردد. 


1- Anindia 2- Denys-Drash syndrome 


3- Beckwith-Wiedemann syndrome 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


گروه سوم بیماران؛ افراد مبتلا به سندرم بگوت - 
یدمن (BWS)‏ هستند که در آنها هم خطر ابتلا به تومور ویلمز 
افزایش یافته است. این بیماران دچار بزرگی ارگان‌های خاص بدن 
(مثل hj‏ کلیه‌ها یا کبد) یا همه قطعات بدن (همی‌هیپرتروفی) 
هستند. جایگاه ژنتیکی درگیر در این بیماران زیر باند PISS‏ 
کروموزوم 11 دیستال به جایگاه 1771 می‌باشد. این acl‏ حاوی 
چند ژن است که شامل فاکتور رشد شبه انسولین ۲ (20-2) 
می‌باشد. ژُن 105-2 به صورت طبیعی از آلل پدری بروز می‌یابد. 
در Je‏ که آلل مادری نشان‌گذاری می‌گردد. در بعضی تومورهای 
ویلمزء فقدان نشان‌گذاری (بروز مجدد 10/72 به وسیلهٌ آلل مادری) 
می‌تواند نشان داده شود و اين امر منجر به بروز بیش از حد پروتئین 
2 می‌شود و فرض شده است که این پروتئین منجر به بزرگی 
عضو و تومورزایی می‌گردد. بیماران مبتلا به BWS‏ علاوه بر تومور 
ویلمز در معرض خطر بالای ابتلا به هپاتوبلاستوم» تومورهای قشر 
آدرنال» رابدومیوسارکوم و تومورهای پانکراس نیز می‌باشند. 

در مقایسه با تومورهای ویلمز سندرمیء اختلالات مولکولی 
زمینه‌ای تومورهای تک‌گیر (غیرسندرمی) که شامل حدود 1/8۰ 
از کل موارد در بچه‌ها می‌باشد, به تازگی روشن شده است. 
جهش‌های کسب عملکرد در ژن کدکنند؛ بت -کاتنین ‏ (فصل ۶) 
در حدود © ZV‏ از تومورهای ویلمز تک‌گیر نشان داده شده است. 
در ۱۵-۲۰ موارده جهش‌های مکرر در ژن‌های کدکنندة 
پروتئین‌های دخیل در پردازش 016707۸ رخ می‌دهد؛ این 
مسأله متجر به کاهش سطوح بسیاری از cslamicroRNA‏ بالغ 
به ویژّه موارد دخیل در "تغییر شکل مزانشیمال به اپی‌تلیال" در 
طی مراحل ریخت‌زایی ALS‏ می‌شود. فقدان تغییرشکل 
مزانشیمال ay‏ اپی‌تلیال " احتمالاً به تداوم باقی‌ماندن "بقایای" 
بلاستمی ۲ در als‏ منجر می‌شود (ادامه بحث را ببینید» که به 
تومور ویلمز تکامل می‌یابند. در نهایت» تومورهایی حاوی 
جهش‌های 7۳53 با پیش‌آگهی اختصاصاً ضعیفی همراهند و 
اغلب نمای بافت‌شناسی آناپلاستیک واضحی دارند. 


تومور ویلمز اغلب به صورت یک توده بزرگ» منفرد و با 
حاشیة مشخص خود را نشان می‌دهد اگر چه در ۷۰ درصد 


موارد در زمان تشخیص, دوطرفه یا چند مرکزی است. در 
مقطع عرضی, تومور نرم. هموژن و به رنگ قهوه‌ای روشن 
تا خاکستری همراه با چند کانون خونریزی» دژنراسیون 
کیستی و نکروز است (شکل + APP‏ 


شکل ۲-۴۰ تومور ویلمز در قطب تحتانی کلیه که مشخصة آن رنگ 


قهوه‌ای روشن ole‏ به خاکستری و حاشیه‌های کاملاً مشخص است. 


از نظر میکروسکوپی» تومورهای ویلمز با تلاش قابل 
تشخیص تومور برای بازسازی و تقلید مراحل مختلف 


gly‏ سلولی بلاستمی", استرومایی و اپی‌تلیالی در اخلب 
ضایعات مشاهده می‌شود» اگر چه درصد هر یک از اجزاء 
متفاوت Cus!‏ (شکل ۴-۴۱۸). صفحاتی از سلول‌های 
کوک ین gelb, Sania‏ معمایژکتندة اندکی دارنده چم 
بلاستمی را مشخص می‌کند. "تمایز" اپی‌تلیالی اغلب به 
شکل Lady)‏ یا گلومرول‌های ناقص است. ماهیت 
سلول‌های استرومایی معمولاً فیبروبلاست یا میکسوئید 
است اگر چه تمایز a‏ عضله مخطط ناشایع نمی‌باشد. 


تقریباً ۵ درصد از تومورها حاوی کانون‌هایی از آناپلازی 
هستند (سلول‌هایی با هسته‌های بزرگ پر رنگ و پلئومورف 
با میتوزهای غیرطبیعی) (شکل ۴-۴۱8 را (Seine‏ حضور 
آناپلازی با وجود جهش‌های اکتسابی 1۳53 و مقاومت به 
شیمی‌درمانی همراهی دارد. 
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شکل ۰۴-۴۱ ۸. تومور ویلمز همراه با سلول‌های آبی محکم به هم چسبیده که جزء بلاستمی و توبول‌های بدوی پر کنده( (LI‏ جزء اپی‌تلیومی را نشان 


می‌دهند. 8. آناپلازی موضعی در ple‏ نواحی این تومور ویلمز وجود دارد. که به وسیله سلول‌هایی با هسته‌های پررنگ و پلئومورف و یک میتوز غیرطبیعی 


مشخص می‌شوند (مرکز شکل). غلبه نمای مورفولوژی بلاستمی 9 وجود آناپلازی منتشر با ضایعات مولکولی خاص همراه هستند (متن را ببینید). 


بقایای نفروژنی OWLS‏ پیش‌ساز مشهور تومور 
ویلمز هستند و گاهی در پارانشیم کلیوی مجاور تومور وجود 
دارند. بقایای نفروژنیک حاوی مخلوطی از سلول‌ها مشابه 
سلول‌های مشاهده شده در تومور ویلمز هستند که گاهی 
اوقات با توبول‌ها یا گلومرول‌های MLL‏ مخلوط هستند. اثبات 
و گزارش وجود بقایای نفروژنی در نمونه‌های برش داده 
شده» اهمیت دارد» زیرا Gul‏ بیماران در معرض خطر افزانش 
یافته ایجاد تومور ویلمز در کلیه crow‏ مقابل هستند. 


سیر بالیفی. بیماران به صورت معمول با یک توده شکمی قابل 
درون لگن گسترش پیدا کرده باشد مراجعه می‌نمایند. با شیوع 
کمتر ویژگی‌های Ge‏ مراجعه تب و درد شکمی, هماچوری یا 
گاهی انسداد روده ناشی از فشار تومور می‌باشند. AS tag‏ 
مبتلایان به تومور ویلمز به طور کلی بسیار خوب است و نتایج 
عالی با ترکیبی از نفرکتومی و شیمی درمانی به دست آمده است. 
وجود آناپلازی منتشر نشان‌دهندةٌ پیش‌آگهی بد بیماری است. 


تشخیص مولکولی بیماری‌های ژنتیک 


فاکتورهای متعددی باعث گسترش سریع تشخیص‌های مولکولی 
از یک قلمرو تحقیقاتی, به حضور گسترده در آزمایشگاه‌های 


بالینی شده است. این فاکتورها عبارتند از: ۱) تعیین توالی ژنوم 
انسان و قراردادن این اطلاعات در منابع اطلاعاتی قابل دسترس 
ly‏ عموم؛ ۲) در دسترس بودن تعداد زیادی کیت‌های واکنش 
زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ اختصاصی آماده شده برای شناسایی 
اختلالات ژنتیکی خاص؛ ۳) دسترسی به میکروآرایه‌هایی با 
قدرت تفکیک YE‏ ("تراشه‌های ژن ") که می‌توانند هم DNA‏ و 
هم RNA‏ را در مقیاس opi}‏ با استفاده از یک الگوی منفرد 
بررسی کنند. و در نهایت (F‏ به وجودآمدن تکنولوژی‌های at‏ 
توالی خودکار و با توان بالای نسل جدید ("Next Gen")‏ دو 
پیشرفت آخر خصوصاً در زمینه تحقیقات جدید برای 
روشن‌کردن اساس ژنتیک اختلالات پیچیده و مندلی» مفید بوده 
است. اگرچه بحث در مورد جزئیات تشخیص‌های مولکولی از 
محدودهٌ این کتاب خارج است» بعضی از روش‌های بهتر شناخته 
شده در پاراگراف‌های بعدی تأکید شده است. بدون توجه به 
تکنیک استفاده شده, انحراف ژنتیکی مورد مطالعه می‌تواند یا در 
سلول‌های رده bh‏ )45 در تمامی سلول‌های فرد مبتلا وجود دارد. 
همانند جهش CFTR‏ در بیمار مبتلا به فیبروز کیستیک) و یا در 
,62 سوماتیک (محدود به انواع خاصی از بافت‌ها یا ضایعات. 

همانند تقویت ۸/76۷ در سلول‌های نوروبلاستوما) وجود داشته 

باشد. با در نظر گرفتن این مطلب. Lite‏ نمونه استفاده شده Gly‏ 

آزمایش تعیین می‌شود )& عنوان مثال لنفوسیت‌های خون 

محیطی, بزاق» بافت تومور). 


۱- Nephrogenic rests 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


اندیکاسیون‌های آنالیز ژنتیکی 

به طور کلی» موارد ستفاده از S25} LT‏ می‌وان به شرایط 
gly‏ شرایط gia‏ تقسیم کرد. در شریط ورائتی, تست 
ژنتیک می‌تواند در هر یک از مراحل قبل از تولد یا بعد از تولد 
ارائه orld‏ شود. این تست ممکن است شامل سیتوژنتیک متداول» 


روش‌های تشخیصی مولکولی یا ترکیبی از این 
تکنیک‌ها باشد. 
آلیز ژتیکی قبل از plas ay sb |g‏ بیمارانی که در 


معرض خطر داشتن فرزندان دچار اختلالات سیتوژنتیک هستند. 

پیشنهاد کرد. این آنالیز را می‌توان بر روی سلول‌های به دست 

آمده از طریق آمنیوسنتزء نمونه‌های بیوپسی پرزهای جفتی یا 

Lie DNA‏ عاری از سلول در خون مادری انجام ald‏ برخی 

اندیکاسیون‌های مهم به صورت زیر است: 

6 مادر .بسن الا ste)‏ از ۳۴ سال زیرا خطر تری‌زومی‌ها 
در آنها افزایش یافته است. 

© وضعت Patri‏ برای جابجایی دوطرفه متعادل, 
جابجایی رابرتسونی یا معکوس‌شدن" (در این موارد 
گامت‌ها ممکن است نامتعادل باشند و بنابراین فرزندان در 
معرض ایجاد اختلالات کروموزومی هستند). 

@ اختلات = مشاهده شده در سوتوگرافی یا یک 
نتیجه غیرطبیعی در غربالگری معمول خون مادری 

WSIS. 6‏ کروموزومی با اختلال مندلی که فرزند 
قبلی \ Mine‏ نموده LL‏ 

0 تعین جنیست جین وقتی که بیمار یا شریک جنسی اوه 
ناقل تأیید شده برای یک اختلال ژنتیکی وابسته به X‏ 


است. 


آنالیز ژنتیکی بعد از تولد اغلب بر روی لنفوسیت‌های OF‏ 
محیطی انجام می‌شود. موارد انجام آن شامل موارد زیر است: 
احتحری‌های ملدرزادی متعدد 
شک ه سندرهای gen‏ یک 
عقب‌ماندگی ذهنی و/یا تأخیر در تکامل و بیه نشده 
او Gas‏ مشکوک Jen)‏ تظاهرات سندرم داون) یا 
ply‏ اختلالات کروموزومی سندرمی (مثل حنف‌هاء 
معکوس‌شدگی‌ها) 
© شک ه اختالات کروموزوم حضی (مثل سندرم 

ترنر) 
© شک .ه سندرم X‏ شکننده 
Gord ©‏ برای رد اختلالات کروموزوم‌های جنسی 


Geass Cebu @‏ مر برای رد کردن جابه‌جایی 
متعادل در یک والد 


تیبرت #نتیگی اخسانی».شمانتد. peli, Se‏ سوماتیکت :در 
بدخیمی, به طور فزاینده‌ای به یک موضوع مورد تمرکز زیاد در 
آزمایشگاه‌های تشخیص مولکولی؛ به ویژه با ظهور درمان‌های 
هدفمند تبدیل شده است. اگرچه تست‌های ژنی منفرد 
(جهش‌های BRAFL EGFR‏ تقویت ژنی (HER2‏ سال‌هاست 
که برای آگاهی‌بخشی به تصمیمات درمانی به کار رفته است. در 
Jb‏ حاضر ظهور روش‌های تعیین توالی نسل جدید مقرون به 
صرفه» امکان بررسی تعداد زیادی از ژن‌های کدکننده (اغلب 
ظرف مدت ۱۰۰ ثانیه) و همچنین جابجایی‌های مریوط به 
سرطان را در یک ارزیابی منفرد فراهم می‌نماید. معمولاً تیم 
بالینی» «گزارش ژنومی» مربوط به سرطان بیمار را که شامل 
توصیه‌های مولکولی بالقوه جهت درمان هدفمند است. دریافت 
می‌نماید. تمرکز عمده دیگر تشخیص‌های مولکولی» تشخیص 
سریع بیماری‌های عفونی» نظیر توبرکلوز مشکوک يا پاتوژن‌های 
ویرولانت مثل  SARS-CoV-2‏ استفاده از رویکردهای بر 
DNA al‏ بوده است. به طور کلی» این روش‌ها زمان مورد نیاز 
برای تشخیص را از چندین هفته به چندین روز کاهش داده‌اند. 
در کنار تشخیص adel‏ پاتوژن‌هاء آزمایشگاه‌های تشخیص 
مولکولی می‌توانند در شناسایی مقاومت درماتی (به عنوان مثال 
جهش‌های اکتسابی در ویروس‌های آنفلوانزا که آنها را در wpe‏ 
داروهای ضد ویروس مقاوم می‌سازد) و پایش اثر درمانی با 
استفاده از ارزیابی‌های "بار ویروسی "۲ در خون دخیل باشند. 
پارامترهای مشایهی (اندازه‌گیری اثر درمان و ظهور مقاومت) نیز 
به طور گسترده‌ای در بیماران مبتلا به بدخیمی به کار می‌رود. 

به علت پیشرفت‌های سریع در تشخیص‌های مولکولی؛ 
واژههایی نظیر "درمان شخصی"" و "پزشکی دقیق"" به طور 
فزاینده‌ای برای نشان دادن درمان‌های متناسب با نیازهای فردی 
بیمار استفاده می‌شود. 


تست‌های مولکولی و کاربرد آنها 

قلمرو تست‌های بیماری‌های ژنتیکی به سرعت در حال 
گسترده‌شدن است. یک Wo MS‏ مختصر از روش‌های آزمایش 
فعلی و استفاده از آنها در تشخیص بیماری‌های ژنتیکی در 
جدول ۴-٩‏ آورده شده است. تست‌هایی که برای tw‏ تشخیص 


2- Viral load 
4- Precision medicine 


1- inversion 
3- Personalized therapy 


جدول ۳ تست‌های آزمایشگاهی برای اختلالات ژنتیکی 


نت کارد 


سنجش کمی متابولیت‌ها یا الکترولیت‌ها 


سسپب 
~ 5 
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تشخیص سطوح غیرطبیعی متابولیت‌ها در بیماری‌های متابولیک (مغل فنیل‌کتونوری؛ 


تشخیص سطح بالای کلر در عرق (قیبروز سیستیک)| 


سنجش فعالیت آنزیم 

الکتروفورز هموگلوبین 

سنجش‌های سایتوژنتیک 

کاریوتایپ 

هیبریداسیون درجا فلورسنت (FISH)‏ 
سنجش‌های سایتوژنتیک مولکولی 
تقویت پروب وایسته به لیگاسیون چندگانه 
هیبریداسیون ژنومی مبتنی بر آرایه 
توالی‌یابی نسل جدید (NGS)‏ 


تشخیص کمبود آنزیم (مثل اسید مالتاز در بیماری پمه, کمبود 66۳9) 
تشخیص هموگلوبین‌های غیرطبیعی (مثل هموگلوبین داسی) 


تغبیرات ساختاری قابل ریت کروموزوم‌ها (تریزومی ۲۱ در سندرم داون) 
تغییرات ساختاری جزئی یا میکروسکوپی در کروموزوم‌ها (سندرم 22011201 


حذف‌های کوچک و الحاق (مانند حذف جزئی BRCAL‏ در سرطان پستان خانوادگی) 
تغییر در تعداد کپی‌ها (تری‌زومی ۲۱ در سندرم داون) 
تغییر در تعداد کپی‌ها. جابه‌جایی‌ها (بیشتر در dL‏ برای تعیین تغییرات تعداد کپی‌های 


سوماتیک و جابه‌جایی در سلول‌های سرطانی استفاده می‌شود) 


ارزیابی‌های ژنتیکی 
poles! PCR‏ برای آلل و روش‌های مرتبط 


تغییرات جفت بازهای خاص (تغییر منفرد مثل جهش هموگلوبین داسی یا Shei‏ چندگانه مثل 


جهش CFTR‏ در فیبروز کیستیک| 


توالی‌یابی sanger DNA‏ 
توالی‌یابی نسل جدید (NGS)‏ 


جهش‌های تک‌ژنی (مثل گلوکز ۶ فسفاتاز در بیماری ون ژیرکه) 
جهش در ژن‌های زیاد یا نواحی غیرکدشونده (در بالین Ged ly‏ جهش‌های سوماتیک در 


سلول‌های سرطانی و در تحقیق برای کشف جهش‌های منجر به فنوتیپ‌های تاشایع استفاده 


می‌شود) 


بیماری‌های ژنتیکی مختلف استفاده می‌شوند به گونه‌ای طراحی 
شده‌اند تا عامل ژنتیکی بیماری‌ها و گاهاًتأثیر آن ژن‌های جهش 


صورت وسیع به چند دستهً اصلی تقسیم می‌شوند. 


تست‌های یکه افتلالات سافتار یکروموزوم‌ها را 
تشفیص می‌رهنر 

از نظر تاریخی این تست‌ها با ASV‏ کاریو تاپ شناخته 
می‌شنوفت کسستی که Mgt‏ خوانابی IMSS‏ را دارد کنه با 
میکروسکوپ قابل تشخیص باشند. به صورت فزاینده‌ای 
کاریوتایپ با هیبر_درز اسیود مقاسه‌ای (CGH) gp yy‏ 
مبتنی بر abl‏ جایگزین شده است که در آن DNA‏ بیمار با یک 
digas‏ کنترل مقایسه می‌شود که هر کدام از آنها با دو رنگ 
فلورسنت متفاوت نشان‌دار شده‌اند. ۷۸( با یک آرایه از 


پروب‌ها که بر روی یک اسلاید به صورت لکه‌های مجزا طراحی 
شده‌اند مخلوط شده و هیبرید می‌شود. اين آرایه‌ها کل ژنوم را 
دربر می‌گیرند. افزایش یا کاهش فلورسنت در DNA‏ بیمار 
مطابق با یک ناحية ژنومی خاص منجر به تغییر در نسبت Bole‏ 
فلورسنت می‌شود و با تغییر نسبت برچسب فلورسنت ۱ به 
برچسب فلورسنت ۲ امتیازدهی می‌شود. CGH‏ مبتنی بر آرایه 
مزایایی نسبت به کاریوتایپ دارد: نیازی به کشت سلولی ندارد. 
تفسیر آن ساده است و قدرت تفکیک بالاتری دارد که تنها با 
تعداد پروب‌های مجزایی که در آرایه موجود است محدود شده 


هیبریرسازی درجای فلورسانس FISH (FISH)‏ از پروب‌های 
Cue DNA‏ شناسایی توالی‌های خاص نواحی کروموزومی 
متشکل از ده‌ها تا صدها کیلوباز استفاده می‌کند که محدودیت 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۰۶-۴۲ (A) FISH‏ هسته مرحله اینترفاز در بیمار مذکر مشکوک به تریزومی VA‏ سه پروب متقاوت فلورسانس در "کوکتل FISH‏ استقاده شده است: 


پروب سبز با سانترومر کر وموزوم X‏ هیبرید می‌شود (یک نسخه), پروب قرمز با سانترومر کروموزوم یک (ES‏ و پروب آبی با سانترومر کروموزوم ۱۸ 


هییرید می‌شود (۳ سبحه). (B)‏ بک گستر؛ متافازی که در آن از دو پروب فلورسانت استفاده شده است که یکی با ناحية کروموزومی 22013سیز) و دیگری با 


ناحیه کروموزومی 22011.2(قرمز) هیبرید شده است. دو سیگنال 22013 وجود دارد. یکی از دو کروموزوم با پروب مربوط به 22011-2 رنگ نمی‌گیرند که 


نشان‌دهتدة یک حذف جزئی در این ناحیه است. این اختلال باعث سندرم حذف 2011.2 (ستدرم دی‌ژرژ) می‌شود. 


قدرت SSH‏ این تکنیک» جهت شناسایی تغییرات کروموزومی 
را ols‏ می‌دهد. این پروب‌ها توسط رنگ‌آمیزی فلورسانت 
نشان‌دار شده و در گستره‌های متافازی یا هسته‌های اینترفازی 
استفاده می‌شوند. پروب به توالی مکمل خود روی کروموزوم 
متصل می‌شود و بنابراین ناحية خاص کروموزومی خود را 
نشان‌دار می‌نماید و می‌توان آن را در زیر میکروسکوپ 
فلورسانت دید. توانایی FISH‏ در رفع نیاز به سلول‌های در حال 
تقسیم. زمانی ارزشمند است که تشخیص سریع لازم باشد Ste)‏ 
در شیرخوار به شدت بدحالی که مشکوک به داشتن اختلال 
زمینه‌ای ژنتیکی است). چنین آنالیزی می‌تواند بر روی 
نمونه‌های قبل از تولد (مثل سلول‌های به دست آمده از 
آمنیوسنتز, بیوپسی پرزهای کوریونی يا خون بند (SU‏ 
لنفوسیت‌های خون محیطی و حتی مقاطع بافتی بایگانی شده 


انحام شود. FISH‏ برای تشخیص اختلالات عددی کروموزوم‌ها 
آناپلوتیدی) (شکل ۴-۴۲۸), حذف‌های بسیار کوچک جزئی 
(شکل ۴-۴۲8) و جابجایی‌های پیچیده‌ای که توسط کاریوتیپ 
رایج قابل شناسایی نیستند و تقویت ژنی (برای Se‏ تقویت 
۷ در نوروبلاستوم) ay‏ کار رفته است. 


بیوپسی مایع 

تست‌های مولکولی برای تشخیص DNA‏ بدون سلول جنین در 
خون مادری (نمو ph‏ دای مایا جهت دستیابی به شمارش 
کامل کروموزومی در جنین در حال نمو گسترش پیدا کرده‌اند. 
کاربردهای فعلی شامل: تعیین جنسیت جنین, تعیین تغییرات در 
تعداد کروموزوم‌های جنسی و اتوزوم Sold‏ تری‌زومی‌های ۱۳ 
۸ ۲۱ است. بیوپسی مایع هم‌چنین برای تشخیص و درمان 


یب 


Repeat 


Top: CATCGT 


Bottom: CCCCCC 


at 


| 
| 
۱ 


و 


Wash, four-color imaging Cleave dye and terminating 
groups, wash 
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Add all four nucleotides, 
labeled with different dyes 


6O 


شکل ۰۴-۴۳ اصول تعیین توالی‌های نسل جدید. در حال حاضر, چندین رویکرد متقاوت برای تعیین توالی "Next Gen"‏ در دسترس است. یکی از 


slaplatform‏ شایع تر نشان داده شده است. ۵. قطعات کوچک DNA‏ ژنوم (قالب) که بین ۱۰۰ تا ۵۰۰ جفت باز طول دارند. روی یک محیط جامد مثل لام 


شیشه‌ای Col‏ شده‌اند و از پرایمرهای pF‏ 525 یکسان که مکمل آداپتورهایی هستند که قبلاً به انتهای قطعات قالب اضافه شده‌اند استفاده می‌نماید. اضاقه کردن 


نوکلئوتیدهای مکمل نشاندارشده توسط فلورسانت. یکی به ازای هر 10۷4 قالب در هر چرخه, در یک مدل شدیداً موازی در میلیون‌ها قطعه‌ای که در یک محیط 


جامد به صورت همزمان Cull‏ شده. رخ می‌دهد. یک دوربین تصویربرداری ۴ رنگی, فلورسانسی را که از هر محل قالب ساطع می‌شود دریافت می‌کند (مطابق با 


نوکلئوتیدهای به هم پیوسته (pols‏ به دنبال OT‏ رنگ فلورسانت شکسته شده و از محیط شسته می‌شود. و کل چرخه مجدداً تکرار می‌شود. . برنامه‌های 


محاسیاتی قدر تمندی می‌توانند تصاویر را رمزگشایی کرده تا توالی‌های مکمل قطعات 101۷۸ را در انتهای یک چرخه کاری تولید AUS‏ و سپس این توالی‌ه با توالی 


ژنومی مرجع به متظور شناسایی تغییرات مقایسه می‌شوند. 


سرطان‌های خاصی استفاده می‌شود. زیرا DNA‏ فاقد سلول 
سرطان‌ها در گردش خون بیماران سرطانی یافت می‌شود. 
تست‌هایی که جهش در یک ژن را تشخیص 
می‌دهند 

اگر یک جهش در یک ژن خاص مورد شک است آن منطقه 
می‌تواند با و۱ کنش زنجیره‌ای ,دی مرا (PCR)‏ تقویت و 
توالی‌یابی شود و با یک توالی نرمال مرجع مقایسه شود. امروزه 
آنالیز PCR‏ که از تقویت تصاعدی DNA‏ استفاده می‌کند. به 
صورت گسترده‌ای در تشخیص مولکولی استفاده می‌شود. اگر از 
ay RNA‏ عنوان سوبسترا استفاده شود ابتدا از روی آن 
نسخه‌برداری معکوس انجام می‌شود تا CDNA‏ به دست آید و 
بعد توسط PCR‏ تقویت می‌شود. این روش شامل 
سور داری (RT) ۲ yp Be‏ را اغلب به طور اختصاری 
RT-PCR‏ می‌نامند. برای تقویت قطعه مورد نظر DNA‏ دو 


پرایمر که به انتهاهای ۳ و ۵ توالی طبیعی متصل می‌شوند. 
طراحی می‌گردند. با استفاده از ۸ پلیمرازهای مناسب و 
چرخه حرارتی» GDNA‏ هدف به شدت تقویت شده و میلیون‌ها 
نسخه از توالی GDNA‏ واقع در بین دو محل پرایمرها ایجاد 
می‌شود. سپس توالی sDNA‏ محصول POR‏ می‌تواند به 
چندین روش آنالیز گردد. 

آمروزه تعیین توالی ژن‌ها با تعداد زیاد آسانتر شده است و 
حتی تعیین کل ژنوم از طریق هیبریدیزاسیون DNA‏ ژنومی با 
دسته‌ای از الیگومرهای نوکلئوتیدی از پیش شناخته شده (قلاب) ۲ و 
توالی‌یابی DNA‏ هدف متصل شده به قلاب‌ها امکان‌پذیر شده 
است. این روش Beds‏ سل جدید (NGS)‏ نامیده 
می‌شود و در حال حاضر در دسترس‌تر و با استفادة گسترده 
موجود است. اما تفسیر نتایج دشوار و نیازمند افراد ماهر می‌باشد. 
اصول NGS‏ در JSS‏ ۴-۴۳ نشان داده شده است. 


1- Reverse transcription 2- Bait 


3 
— 


۱ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


حتی با وجود تست‌های مولکولی گسترده» در تعداد زیادی از 
CYS!‏ تک‌ژنی GL‏ تغییرات در پروتئین جهش abl‏ یا 
عملکرد آن آسانتره سریع‌تر و ارزان‌تر از شناسایی مستقیم DNA‏ 
جهش يافته است. مثال آن تست کلر عرق در بیماران سیستیک 
فیبروزیس, تعیین سطح فنیل‌آلانین سرم در فنیل‌کتونوری» 
الکتروفورز هموگلوبین در بیماری سلول داسی و تعیین نقایص 
آنزیمی در بیماری‌های مختلف است. 


الگوهای اتتقال بیماری‌های تک ژنی 

© اختلالات اتوزومی SLE‏ با بروز بیماری در حالت 
هتروزیگوتی مشخص می‌شوند؛ آنها مرد و زن را به 
صورت مساوی تحت تأثیر قرار داده و هر دو جنس» 
می‌توانند بیماری را منتقل کنند. 

۵ اختلالات اتوزومی ll‏ اغلب پروتئین‌های ساختاری و 
گیرنده‌های ناکارآمد و ژن‌های سرکوبگر تومور را درگیر 
می‌کنند. 

© بیماری‌های اتوزومی مغلوب. زمانی اتفاق می‌افتد که هر 
دو نسخه یک ژن دچار جهش شده باشند و معمولا 
آنزیم‌ها درگیر می‌شوند. مردان و زنان به صورت مساری 
تحت تأثیر قرار می‌گیرند. 

© اختلالات وابسته به ‏ از طریق زنان هتروزیگوت به 
پسرانشان که بیماری را نشان می‌دهند منتقل می‌شود. 
زنان ناقل. معمولاً به دلیل غیر فعال‌شدن تصادفی یک 


کروموزوم 6 مبتلا نمی‌شوند. 


سندرم مارفان 

@ سندرم مارفان ناشی از جهش در ژن 7871 کدکنندة 
فیبریلین می‌باشد. فیبریلین جهت حفظ تمامیت ساختاری 
بافت‌های همیند و فعال‌شدن 707-8 لازم است. 

@ بافت‌های اصلی درگیر» اسکلت, چشم‌ها و سیستم قلبی 
عروقی می‌باشد. 

@ ویژگی‌های بالینی عبارت‌اند از: قامت ih‏ انگشتان کشیده. 
نیمه دررفتگی دو Ub‏ عدسی چشم؛ پرولاپس دریچه 
میترال, آنوریسم آثورت و دیسکسیون آثورت. 

@ پیشگیری از بیماری ald‏ عروقی شامل استفاده از 
داروهایی است که فشارخون را پایین می‌آورند و 
پیام‌رسانی توسط TRB‏ را مهار می‌نمایند. 


سندرم‌های اهلرز دانلوس 

© سیزده شکل مختلف EDS‏ وجود als‏ که همگی به ula‏ 
Flas ga sal‏ پا تجمع GUS‏ می‌بانشند. هو کندام از این 
اشکال به علت یک جهش متفاوت ایجاد می‌گردند. 

sli گنه و‎ Gee بیش قبارت اسان‎ MOO 
کشش بالای مستعد به تروماء مفاصل بسیار متحرک و‎ 
پارگی درگیرکننده کولون» قرنیه و شریان‌های بزرگ.‎ 


هیپرکلسترولمی خانوادگی 

© هیپرکلسترولمی خانوادکی یک اختلال اتوزوم ILE‏ است 
و Lik‏ ناشی از جهش‌ها در ژن کد کننده گيرندة LDL‏ 
می‌باشد. با شیوع کمتر جهش‌های درگیر کننده Apo B-100‏ 
(لیگاند $558 (LDL‏ و چهش‌های فعال کننده PCSK9‏ که 
گیرنده‌های LDL‏ را تخریب می‌نمایند. نیز قنوتیپ مشابهی 
ایجاد می‌نمایند. 

@ بیماران به علت اختلال در انتقال LDL‏ به داخل سلول‌هاء 
دچار هیپرکلسترولمی می‌شوند. 

٩‏ در افراد هتروزیگوت سطح بالای کلسترول سرم باعث 
افزایش خطر آترواسکلروز و در نتیجه بیماری عروق 
کرونر می‌گردد» در Sheil‏ هموزیگوت» سطح کلسترول 
سرم و خطر وقوع بیماری قلبی ایسکمیک بیشتر است. هم 
چنین کلسترول در طول غلاف‌های تاندونی رسوب کرده و 
باعث ایجاد گزانتوم‌ها می‌شود. 


فیبروز کیستیک (CF)‏ 

@ 07 یک بیماری اتوزومی مغلوپ است که به علت Ghee‏ در 
CFTR 35‏ که تنظیم‌کننده عرض غشایی CF‏ را کدگذاری 
می‌کند. ایجاد می‌گردد (CFTR)‏ 

۵ ۳78 یک کانال یونی است که انتقال یون‌های کلرید. سدیم 
وب GUS‏ را تنظیم می‌گند. الختلال در انتقال بون گلزید 
منجر به غلظت‌های بالای نمک در عرق و ترشحات لومنی 
چسبنده در دستگاه تنفس و گوارش می‌شود. اتنقال مختل 
بی‌کربنات در مجاری پانکراسی منجر به انسداد به علت 
رسوب موسین می‌گردد. 

9 جهش‌های CFTR‏ می‌توانند شدید (مثل (AF5O8‏ باشند 
و منجر به بیماری چند سیستمی گردند» یا خفیف باشند و 
با بیماری با شدت کمتر و محدودتر همراه باشند. 

@ تظاهرات قلبی ریوی شایم‌ترین cle‏ مرگ و jae‏ می‌باشند؛ 
عفونت‌های ریوی به خصوص ,سو دو مو LARS‏ گونه‌های 


yy‏ خو للدردای مقاوم. GLE‏ هستند. برونشکتازی و 
نارسایی سمت راست قلب. عارضه درازمدت آنهاست. 

© نارسایی پانکراس بسیار شایع است؛ ناباروری به علت 
ققذان مادرزادی دوطرفا واژدفران‌ها یک یافقه مش قصا 
بیماران بالغ مبتلا به CF‏ می‌باشد. 

6 شیوع بیماری کبدی. شامل سیروز, به خاطر افزایش بقای 
افراد مبتلاء در حال افزایش است. 

© درمان‌های مولکولی که انتقال یا شبات پروتئین CFTR‏ 
Gil Giga‏ را بهبود می‌بخشند. در درمان بیمارانی که 


آلل‌های CFTR‏ خاص دارند dade‏ است. 


فنیل‌کتونوری 

٩‏ فنیل‌کتونوری یک اختلال اتوزومی مغلوب است که به علت 
فقدان آنزیم فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز و در نتيجه ANSE‏ 
در متابولیسم فنیلآلانین ایجاد می‌شود. 

@ تظاهر بالینی PKU‏ درمان نشده ممکن است به صورت 
عقب‌ماندگی ذهنی شدید. تشنع, و کاهش پیگمانتاسیون 
پوست باشد که همه آنها با محدودیت دریافت فنیل آلانین 
در رژیم غذایی قابل پیشگیری است. 

9 زنان مبتلا به PKU‏ که رژیم غذایی خود را قطع کرده‌اند. 
سطح فنیلآلانین بالایی دارند و می‌توانند بچه‌های مبتلا به 
اختلالات عصبی ناشی از عبور متابولیت‌های فنیل آلانین 


از جفت داشته باشند. 


گالاکتوزمی 

۵ گالاکتوزمی, یک اختلال اتوزومی مغلوب ناشی از فقدان 
آنزیم گالاکتوز ۱ فسفات اوریدیل ترانسفراز می‌باشد که 
آنزیم ضروری برای تبدیل گالاکتوز به گلوکز است و 
کمبود آن منجر به تجمم گالاک توز ۱- فسفات و 
متابولیت‌هایش در بافت‌ها می‌گردد. 

۵ تظاهرات بالینی گالاکتوزمی به صورت یرقان؛ سیب 
کبدی, کاتاراکت» آسیب عصبی, استفراغ و اسهال و 
سپسیس ناش ی ا زاش ریش یاکولی می‌باشد. با محدودیت غذایی 
گالاکتوز» می‌توان حداقل مانم از ایجاد بعضی از عوارض 


شدیدتر شد. 


بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی 
۵ جهش‌های ارثی منجر به عملکرد آنزیم‌های لیزوزومی 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان 


مختل منجر به تجمع و ذخیره سوبستراهای پیچیده در 
لیزوزوم‌ها: اتوفادی مختل و در نتیجه آسیب سلولی 
می‌شود:. 

© بیماری تی‌ساکس بر اثر ناتوانی در متابولیسم 
گانگلیوزیدهای 2 به علت فقدان هگزوزآمینیداز 
لیزوزومی ۸ ایجاد می‌شود. گانگلیوزیدهای GM2‏ در CNS‏ 
تجمع Gil‏ و منجر به عقب‌ماندگی شدید ذهنی, نابینایی؛ 
ضعف حرکتی و مرگ در ۲ تا ۳ سالگی می‌شوند. 

٩‏ بیماری نیمن‌پیک نوع ۸ و 8 به علت کمبود اسفنگومیلیتاز 
ایجاد می‌شوند. در نوع شدیدتر A‏ تجمع اسفنگومیلین در 
سیستم عصبی منجر به آسیب نورونی می‌گردد. هم چنین 
اسفنگومیلین در فاگوسیت‌های موجود در کبد. طحال» مقز 
اس‌تخوان و گره‌های لنقاوی تجمع Gils‏ و باعث 
بزرگ‌شدن آنها می‌گردد. در نوع B‏ آسیب نورونی وجود 
ندارد. 

۵ بیماری نیمن‌پیک نوع ) به ole‏ نقص در انتقال کلسترول و 
در نتیجه, تجمع کلسترول و گانگلیوزیدها در سیستم 
عصبی مشخص می‌شود. کودکان مبتلاه آتاکسی, اختلال 
تکلم و پسرفت رواتی - حرکتی نشان می‌دهند. 

9 بیماری گوشه به علت فقدان آنزیم لیزوزومی 
گلوکوسریروزیداز و تجمع گلوکوسربروزید در 
سلول‌های فاگوسیتیک تک هسته‌ای ایجاد می‌گردد- در قرم 
۱ که شایع‌ترین فرم نیز می‌باشد. فاگوسیت‌های درگیر 
بزرگ شده (سلول‌های گوشه) و در کبد. طحال و مغز 
استخوان تجمع یافته و باعث هپاتواسپلنومگالی و 
خوردگی استخوان می‌گردند. نوع ۲ و ۳ با درگیری 
نورونی متغیر» مشخص می‌شوند. بیماری گوشه یک عامل 
خطر برای بیماری پارکینسون است. 

٩‏ موکوپلی‌ساکاریدوزها از تجمع موکوپلی ساکاریدها در 
بسیاری بافت‌ها از جمله aS‏ طحال, قلب» عروق خونی» 
Gee‏ قرنیه و مفاصل ایجاد می‌شوند. بیماران درگیر در 
تمام اشکال. صورت خشن پیدا می‌کنند. در ستدرم هورلر» 
کدورت قرنیه. رسوبات دریچه قلبی و شریان کرونری» و 
مرگ در دوران کودکی اتفاق می‌افتد. هم 
موکوپلی‌ساکارید به جز سندرم هانتر بیماری‌های اتوزوم 
مغلوب هستند. سندرم هانتر سیر ملایم‌تری دارد و وایسته 
به 6 می‌باشد. 


- 
ri 


¥ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن 

9 نقص ارثی آنزیم‌های دخیل در متابولیسم گلیکوژن 
منجربه ذخيرهٌ اشکال طبیعی یا غیرطبیعی گلیکوژن 
می‌شود. 

@ در شکل کبدی (بیماری فون (S25‏ سلول‌های کبدی به 
دلیل فقدان گلوکز ۶- فسفاتاز کبدی» گلیکوژن را ذخیره 
شکتتم 

© چندین شکل میوپاتیک بیماری وجود دارند» از جمله 
بیماری مک آردل, که در آن فقدان فنسفریلاز عضلانی 
منجر به ذخیره در عضلات اسکلتی و کرامپ عضلانی به 
دنبال ورزش می‌گردد. 

@ در بیماری پمپه ققدان اسید مالتاز لیزوزومی وجود دارد و 
تمامی ارگان‌ها درگیر می‌شوند. ولی درگیری قلبی 


پرچسته‌تر می‌باشد. 


اختلالات سیتوژنتیک در اتوزوم‌ها 

@ ستدرم داون با یک کپی اضاقه از ژن‌های روی کروموزوم 
۱ همراه است که اکثراً ناشی از تریزومی ۲۱ است ولی با 
شیوع کمتر به cule‏ جابجایی مواد کروموزومی اضافی از 
کروموزوم ۲۱ به یک کروموزوم دیگر یا موزائیسم ایجاد 
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می‌شود. 

۵ بیماران مبتلا به سندرم داون» عقب‌ماندگی ذهنی شدید. 
تیم‌رخ مسطح صورت. چین‌های اپی‌کانتی» ناهنجاری‌های 
قلبی» خطر بالاتر لوسمی و عفونت‌هاء و وقوع زودرس 
بیماری آلزایمر دارند. 

dia 9‏ ژن‌ه ای کروموزوم 224112 منجر به تغییر 
شکل‌هایی می‌گردد که صورت. قلب. تیموس و پاراتیروئید 
را درگیر می‌نماید. اختلالات ناشی از آن به عنوان ۱) 
سندرم دی‌ژرژ (هیپوپلازی تیموس همراه با کاهش ایمنی 
باواسطة سلول ۲ و هیپوپلازی پاراتیروئید همراه با 
هیپوکلسمی) یا ۲) سندرم ولوکاردیوفاسیال (بیماری قلبی 
مادرزادی که مسیرهای خروجی جریان خون از قلب را 
درگیر می‌کنده بدشکلی صورت و تأخیر GALS (LIS‏ 


۹ 


می‌شوند. 


اختلالات سیتوژنتیک در کروموزوم‌های جنسی 
@ در زنان یک کروموزوم X‏ پدری یا مادری» در طی تکامل 
به صورت تصادفی غیرفعال می‌شود (فرضیه لیون). 


٩‏ در سندرم کلاین فلتر به علت جدا نشدن کروموزوم‌های 
جنسی, دو یا تعداد بیشتری کروموزوم ‏ همراه با یک 
کروموزوم ۷ وجود دارد. بیماران مبتلا آتروفی بیضه, 
ناباروری, کاهش موی بدن و ژنیکوماستی دارند. این 
سندرم» شایع‌ترین علت ناباروری مردان می‌باشد. 

۵ در سندرم AS‏ مونوزومی نسبی يا کامل ژن‌های موجود 
در بازوی کوتاه کروموزوم ‏ وجود دارد. این حالت به 
صورت شایعی به cle‏ فقدان یک کروموزوم 2 4520) و 
به صورت ناشایع‌تری به cle‏ موزائیسم یا حذف‌هایی که 
در بازوی کوتاه کروموزوم > اتفاق می‌افتده روی می‌دهد. 
قد کوتاه» پرده گردنی» کوبیتوس والگوس, ناهنجاری‌های 
قلبی عروقی, آمنوره» فقدان GS Slice‏ جنسی و 
تخمدان‌های SS youd‏ نماهای بالینی شاخص این سندرم 


۳ 


می‌باشند. 


سندرم X‏ شکننده. سندرم ترمور | آتاکسی مرتبط XL‏ 
شکتنده و نارسایی اولیه تخمدان مر تبط با 26 شکننده 


@ تقویت پاتولوژیک تکرارهای سه نوکلئوتیدی» منجر به 
جهش‌های حذف عملکرد (سندرم X‏ - شکننده) یا کسب 
عملکرد آسیپ‌رسان (بیماری هانتیگنتون) می‌گردد. بیشتر 
این جهش‌ها منجر به بیماری‌های نورودزنراتیو می‌گردند. 

@ سندرم X‏ شکننده به abe‏ از دست‌دادن عملکرد ژن 
sles! FMRI‏ می‌شود و با عقب‌ماندگی ذهنی شدید. و 
شرایط عصبی- روانپزشکی متفاوت fis‏ طیف بیماری 
ارتیسم مشخص می‌شود. 

@ در جمعیت طبیعی» حدود YA‏ تا ۵۵ تکرار 0060 در ژن 
FMRI‏ وجود دارد. در ژنوم مردان و زنان ناقل» پیش 
جپش‌هایی با ۵۵ تا ۲۰۰ تکرار 006 وجود دارد که 
می‌تواند در طی اووژنز به ۴۰۰۰ تکرار (جهش کامل) 
کسترش wh‏ با انتقال جهش کامل به فرزندان» سندرم X‏ 
شکننده ایجاد می‌گردد. 

۵ ناقلین پیش‌جهش‌ها دچار سندرم آتاکسی/ ترمور 
مرتبطبا X‏ شکننده (در مردان) و نارسایی اولیه تخمدان 
مرتبط با شکننده (در زنان) می‌شوند که ناشی از کسب 
عملکرد آسیب‌رسان بر اثر FMRI mRNA‏ غیرطبیعی 
می‌باشد. 


نشان‌گذاری ژنومی 

9 نشان‌گذاری باعث خاموش‌شدن رونویسی از کپی‌های 
b Coy‏ مادری ژن‌های خاصی در طی گامتوژنز می‌گردد. 
در مورد dag} cal‏ فقط یک کپی دارای عملکرد در فرد 
وجسود دارد. از دست‌رف تن آلل دارای عملکرد (که 
نشان‌گذاری نشده است) در اشر حذف یا دی‌زومی 
تک‌والدی» Seb‏ ایجاد بیماری می‌گردد. 

@ سندرم پرادر ویلی ناشی از حذف Gal‏ کروموزوم 15012 
پدری می‌باشد و با عقب‌ماندگی ذهنی, کوتاهی قد. 
هیپوتوتی» چاقی و هیپوگنادیسم مشخص می‌شود. 

9 سندرم آنجلمن ناشی از Gals Gia‏ کروموزوم 15412 
مادری می‌باشد و با عقب‌ماندگی ذهنی, آتاکسی, تشنج و 
خنده‌های نامتناسب مشخص می‌شود. 


تاهنجاری‌های مادرزادی 

۵ ناهنجاری‌های مادرزادی هم به ale‏ اختلالات درون‌زاد 
(مالفورماسیون‌ها) و هم اختلالات برون‌زاد (بدشکلی‌ها, 
سمیختتی‌هنا) یجان می‌شند. 

© تاهنجاری‌های مادرزادی می‌توانند به دلایل ژنتیکی 
(اختلالات کروموزومی, جهش‌های ژنی)» محیطی (عفونت‌هاء 
داروهاء الکل) و به صورت sig‏ عاملی ایجاد شوند. 

@ زمان وقوع آسیب در رحم بر وسعت آنومالی‌های 
مادرزادی اثر زیادی دارد, معمولاً هر چه آسیب زودتر 
وارد شود اثر بیشتری خواهد داشت. 

۵ اثر متقابل بین علل ژنتیکی و محیطی آنومالی‌ها به واسطه 
آین: سقیعت 08 laggy Sly‏ الب هماخ مسیرهای 
پیام‌رسانی را مورد هدف قرار می‌دهند که در آنها 
جهش‌هایی به عنوان علت آنومالی‌های مشابه گزارش شده 
است, مورد تأکید قرار گرفته است. 


سندرم زجر تنفسی نوزادان 

RDS @‏ نوزادی (بیماری غشای هیالن) بیماری نوزادان 
نارس است. ASI‏ موارد در نوزادان زیر ۲۸ هفته رخ 
می‌دهد. 

۵ اختلال اساسی در RDS‏ تولید ناکافی سورفاکتانت ریوی 
است که منجر به نارسایی در هوادارشدن ریه‌ها بعد از 
تولد می‌شود. 

۵ الگوی ریخت‌شناسی مشخص؛ RDS‏ وجود غشای هیالن 
(شامل سلول‌های نکروتیک اپی‌تلیال و پروتئین‌های 
پلاسما) می‌باشد که مجاری هوایی را پوشانده است. 


فصل ۴ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان ۳۱ 


RDS 6‏ را می‌توان با استفاد؛ پروفیلاکتیک از استرویدها, 
درمان با سورفاکتانت» و بهبود روش‌های تهویه, بهبودی 
بخشید. 

@ عرارض طولانی مدت ناشی از درمان RDS‏ عبارتند از: 
رتینوپاتی نوزادان نارس و دیسپلازی برونشی ریوی. بروز 


هر دو عارضه با بهیود در درمان 5 کاهش GEL‏ است. 


سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار 

SIDS 6‏ یک بیماری با ale‏ ناشناخته است, و به صورت 
مرگ ناگهانی شیرخوار کمتر از ۱ سال که cle‏ مرگ بعد 
از ارزیابی دقیق مورد شامل اتوپسی, نامشخص بماند. 
تعریف می‌شود. بیشتر موارد 5195 سن بین ۲ تا ۴ ماه 
دارند. 

@ محتمل‌ترین مبنای SIDS‏ تأخیر تکامل رفلکس‌های بیداری 
و کنترل قلبی - عروقی می‌باشد. 

۵ عوامل خطر متعددی پيشنهاد شده‌اند که از این میان 
خوابیدن در lle‏ دمر, بهتر از همه شناخته شده است - 
بنابراین برنامه خوابیدن به پشت" در کاهش موارد SIDS‏ 


موفق بوده است. 


هیدروپس جنینی 

6 هیدروپس جنینی به معنی تجمع مایع ادم در Gain‏ در طی 
رشد داخل رحمی است. 

۵ درجه تجمع gale‏ از هیدروپس جنینی منتشر تا هیگروم 
کیستیک موضعی متفاوت است. 

@ شایم‌ترین le‏ هیدروپس جنینی؛ Gah nF‏ (اختلالات 
کروموزومی» تقایص قلبی عروقی و آنمی جتین) 
می‌باشند. در حالی که هیدروپس ایمنی به علت استقادةٌ 
پروفیلاکسی از آنتی‌بادی 88 کمتر شده است. 

٩‏ اریتروبلاستوز جنینی (پیش‌سازهای نارس اریتروئید در 
گردش خون) یک GIL‏ شاخص در هیدروپس همراه با 
کم‌خونی جنینی است. 

٩‏ هیپربیلی‌روبینمی ناشی از همولیز می‌تواند مخصوصاً در 
نوزادان نارس, منجر به سمیت‌زایی بیلی‌روبین (کرن 
ایکتروس) در عقده‌های قاعده‌ای و GL‏ مغزء گردد. 


نوروبلاستوم 

@ نوروبلاستوم و تومورهای مرتبط با آن از سلول‌های 
مشتق از ستیغ عصبی در گانگلیون‌های سمپاتیک و 
مدولای آدرنال ایجاد می‌گردند. 


2 


۲ 
# 


# 


al‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


@ نوروبلاستوم‌ها نتوپلاسم‌های تمایز نیافته‌ای هستند. در 
حالی که گانگلیوتوروبلاستوم‌ها و گانگلیونوروم‌ها شواهد 
تمایز (استرومای شوانی و سلول‌های گانگلیونی) را نشان 
می‌دهند. مشخصة نوروبلاستوم‌ها سودوروزت‌های 
هومر - رایت است. 

٩‏ سن, مرحله بیماری و تقویت MYCN‏ و پلوئیدی مهم‌ترین 
ویژگی‌های تعیین کننده پیش آگهی هستند؛ کودکان کمتر از 
۸ ماه معمولاً پیش‌آگهی بهتری نسبت به بچه‌های 
بزرگ‌تر دارند. در حالی که بچه‌های با تومورهای مراحل 
بالاتر یا تقویت MYCN‏ پیشآگهی بدتری دارند. 

9 نوروبلاستوم‌ها کاتکول آمین‌هایی ترشح می‌کنند که 
مستابولیت‌های آت‌ها (VMAHVA)‏ را می‌توان جهت 
غربالگری بیماران به کار برد. 


= تست‌های آزمایشگاهی 


جهش در ژن 718 ute‏ 

(تتظیم کتندهٌ هدایت 

عرض غشایی فیبروز 

سیستیک) 

فعالیت هگزوز آمیتیداز سال۱۵> ۹۰/-۲۰// کل فعالیت 
در سرم هگزوز آمینیداز 

‘TORCH IgG‏ در منفی: آنتی‌بادی توکسوپلاسما 

سرم واکسینه شده مثبت: آنتی‌بادی سرخجه 


منفی: آنتی‌بادی CMV‏ 
منفی: آنتی‌بادی‌های HSV]‏ و 115۷72 


تومور ویلمز 

© تومور ویلمز شایع‌ترین نئوپلاسم کلیوی دوران کودکی 
است. 

© بیماران مبتلا به سه سندرم در معرض خطر بالای ایجاد 
تومور ویلمز می‌باشند: سندرم دنیس - ths‏ بکویت - 
etry‏ و سندرم WAGE‏ (تومور polos‏ فقدان عنبیه. 
ناهنجاری‌های تناسلی و عقب‌ماندگی (as‏ 

@ سندرم ۷۸68 و 005 با غیرفعال شدن 55 WTI‏ 
همراهند. در حالی که یکویت- ویدمن به she‏ اختلالات 
نشان‌گذاری عمدتاً با درگیری ژن IGF2‏ می‌باشد. 

chal @‏ ریخت‌شناسی تومور ویلمز شامل اجزای بلاستمی 
(سلول‌های آبی. گرد. کوچک). اپی‌تلیالی و استرومایی 
می‌باشد. 

© بقایای نفروژنی. ضایعات پیش‌ساز تومورهای ویلمز 


می‌پاشند. 


پاتوفیزیولوژی/ اهمیت بالینی 
بیش از ۲۰۰۰ جهش عامل بیماری در ژن CFTR‏ شناسایی شده است. این ژن 
یک کانال آنیونی تنظیم انتقال چند یون شامل AS‏ و بی‌کرینات را کد می‌کند. 
فیبروز سیستیک یک بیماری اتوزوم مغلوب با اختلال در انتقال «AS‏ سدیم و 
بی‌کربنات است که منجر به افزايش YS‏ سدیم در عرق و موکوس دهیدراته 
در مجاری هوایی و پانکراسی می‌شود. شایع‌ترین جهش CFTR‏ ۵۴508 است 
(حدود ۶۷ در سطح جهان و بیشتر در نژاد اروپای شمالی). تشخیص 
افزایش مداوم غلظت الکترولیت‌ها در عرق و تست‌های مولکولی She‏ 


براساس 


تشخیص جهش CFTR‏ انجام می‌شود. 

سطح هگزوزآمینیداز A‏ در بیماری ذخیره‌ای لیزوزومی تای‌ساکس» GM2‏ 
گانگلیوزیدوز که بر اثر کمبود زیرواحد آلفای هگزوز آمینیداز A‏ ایجاد می‌شود 
کاهش می‌یابد. هگزوزآمینیداز ۸ و ظ ایزوآنزيم هستند. این تست فعالیت کل 
هگزوزآمینیداز (Bg A)‏ را با استفاده از یک سوبسترای صناعی اندازه می‌گیرد. 
این تست می‌تواند برای تشخیص ناقلین هم استفاده شود. 

عفونت‌های TORCH‏ که در اوائل بارداری ایجاد می‌شوند ممکن است باعث 
عوارض مزمن در کودک شوند شامل محدودیت AB,‏ اختلال ذهنیء آب 
مروارید و ناهنجاری‌های مادرزادی قلب. در حالی که عفونت در اواخر بارداری 
bse‏ منجر به آسیب بافتی همراه با التهاب می‌گردد (مثل انسفالیت 
کوریورتینیت» هپاتواسپلنومگالی» پنومونی و میوکاردیت) 


پاسخ ایمنی طبیعی 
ایمتی ذاتی 
گیرنده‌های ایمنی ذاتی 
واکتش‌های ایمنی ذاتی 
ایمنی اکتسابی 
سلول‌های سیستم ایمنی 
لنفوسیت‌های 7 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی: سیستم 
ارائه‌کننده پپتیدی در ایمنی تطابقی 
۱ لنقوسیت‌های B‏ 
سلول‌ها یکشنده ذاتی 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
سلول‌های دندریتیک 
سایر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
بافت‌های لنفوئید 
اعضاء لنفاوی محیطی 
سیتوکین‌هاء مولکول‌های پیام‌بر سیستم ایمنی 
مروزی بر فعال‌شدن لنفوسیت‌ها و پاسخ‌های ایمنی تطابقی 
به دام‌انداختن و ارائه آنتی‌ژن‌ها 
ایمنی با واسطه سلول: فعال‌شدن لنفوسیت‌های T‏ و از بین 
بردن میکروب‌های داخل سلولی 
ایمنی همورال: فعال‌شدن لنفوسیت‌های ظ و از Ort‏ بردن 
میکروب‌های خارج سلولی 
کاهش پاسخ ایمنی و حافظه ایمونولوژیک 
واکنش‌های افزایش حساسیت: مکانیسم‌های آسیب بافتی با 


واسطه ایمنی 
علل واکنش‌های افزایش حساسیت 
انواع واکنش‌های افزایش حساسیت 


بیماری‌های سبستم ایمنی 


افزایش حساسیت فوری (نوع (I‏ 
توالی وقایع در واکتش‌های افزایش حساسیت فوری 
ایجاد آلرژی‌ها 
تظاهرات بالینی و آسیب‌شناختی بیماری‌های آلرژیک 
بیماری‌های با واسطه آنتی‌بادی (افزایش حساسیت نوع (I‏ 
مکانیسم‌های بیماری‌های با واسطه آتتی‌بادی 
بیماری‌های با واسطه کمپلکس ایمتی (افزایش حساسیت نوع 
(I‏ 
بیمار یکمپلکس ایمنی سیستمیک 
بیمار یکمپلکس ایمنی موضعی (واکتش آرتوس) 
افزایش حساسیت با واسطه سلول ۲ (توع (IV‏ 
التهاب با واسطه لنفوسیت‌های 7 CD4+‏ 
مستال‌های ب‌الینی واکنش‌های التسهابی يا واسطه 
لنقوسیت‌های CD4+ T‏ 
سیتوتوکسیسیته با واسطه لنفوسیت CDB+ T‏ 
بیماری‌های خودایمنی 
تحمل ایمونولوژیک 
مکانیسم‌های خودایمنی: اصول کلی 
عوامل ژنتیکی در خودایمنی 
نقش عفونت‌هاء آسیب باقتی و فاکتورهای محیطی دیگر 
لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
طیف اتوآنتی‌بادی‌ها در SLE‏ 
لوپوس اریتماتوی دیسکوئید مزمن و لوپوس اریتماتوی 
جلای تحت حاد 
لوپوس اریتماتوی ناشی از دارو 
آرتریت روماتوئید و بیماری‌های وابسته 
سندرم شوگرن 
اسکلروز سیستمیک (اسکلرودرمی) 
۳۳ 


اکن 


kal میوپاتی‌های‎ 

بیماری مختلط بافت همبند 
پلی‌آرتریت ندوزا و سایر واسکولیت‌ها 
بیماری‌های مرتبط با 0ع1 


ایمنی‌شناسی پیوند 
ee‏ ورد سوت رکفت 
شناسایی آلوآنتی‌ژن‌های گرافت 
مکانیسم‌های رد پیوند 
روش‌های افزایش بقای sigs‏ 
پیوند سلول‌های بنیادی خونساز 
بیماری sige‏ علیه میزبان 
ستدرم‌های تقص ایمتی 
نقایص ایمنی اولیه (مادرزادی) 
تقص ایمنی مرکب شدید 
آگاما گلبولیتمی وایسته به بر 
ستدرم دی‌جرج (هیپوپلازی تیموس) 
درم هیر 12۸۸ 
تقص ایمنی متغیر شایع 
نقص مجزای TBA‏ 
تقایص دیگر در فعال‌شدن لتفوسیت‌ها 
نقایص ایمتی توأم با بیماری‌های سیستمیک 


JS rae 
نقایص در عملکرد لکوسیتی‎ 
نقایص سیست مکمپلمان‎ 
تقایص ایمنی ثانویه (اکتسابی)‎ 
سندرم تقص ایمتی اکتسابی‎ 
اپیدمیولوژی‎ 
HIV ویژگی‌های‎ 
HIV ساختار‎ 
AIDS و‎ HIV پاتوژنز عفونت‎ 
HIV چرخه زندگی‎ 
HIV مکانیسم تخلیه سلول 7 در عفونت با‎ 
7 در سلول‌های ایمنی غیر از سلول‌های‎ HIV عفونت‎ 
پاتوژتز درگیری اعصاب مرکزی‎ 
HIV شرح حال طبیعی و سیر بالینی عفونت‎ 
AIDS ویژگی‌های بالینی‎ 
عفونت‌های فرصت‌طلب‎ 
تومورها‎ 
بیماری‌های دستگاه عصبی مرکزی‎ 
HIV اثر دارودرمانی ضد رتروویروس بر سیر عقونت‎ 
آمیلوئیدوز‎ 
پاتوژنز رسوب آمیلوئید‎ 
تقسیم‌بندی آمیلوئیدوز و مکانیسم‌های تشکیل آمیلوئید‎ 


میتی به معنی محافظت در برابر عفونت می‌باشد. سیستم 
ایمنی مجموعه‌ای از سلول‌ها و مولکول‌هایی است که مسوول 
دفاع از بدن در برابر میکروب‌های پاتوژن بی‌شماری است که 
افراد با آنها مواجهه می‌شوند. نقایص دفاع ایمنی منجر به 
اف زایش استعداد برای ابتلاء به عفونت می‌گردد و علت 
GAG ee,‏ نقص Sas)‏ می‌باشند. از سوی دیگر خود سیستم 
ایمنی هم می‌تواند باعث آسیب و ایجاد بیماری شود که اغلب به 
عنوان _یماری‌های او اش حساسیست اطلاق می‌شوند. 

این فصل به بیماری‌های ناشی از پاسخ ایمنی بسیار ضعیف 
یا واکنش‌پذیری ایمونولوژیک بسیار زیاد اختصاص دارد. 
همچنین به آمیلوئیدوز اشاره می‌شود که نوعی بیماری است که 
در آن پروتئین غیرطبیعی که یا در نتيجة قطعه‌قطعه شدن 
آنتی‌بادی و یا در خلال یک پروسه التهابی مزمن تولید شده 


است. در بافت‌ها رسوب می‌کند. ابتداء به مرور برخی از 
ویزگی‌های مهم پاسخ‌های ایمنی طبیعی می‌پردازيم تا پایه‌ای | 
برای درک ناهنجاری‌هایی که منجر به بیماری‌های ایمونولوژیک 

می‌شوند. ایجاد شود. 


دفاع در برابر پاتوژن‌ها شامل دو نوع واکنش می‌باشد (OV JS)‏ 
Gal‏ دای" (که ایمنی طیعی BNL‏ نیز نامیده می‌شود) 
به وسیله سلول‌ها و پروتئین‌هایی انجام می‌شود که هميشه 
وجود دارند (بنابراین وه دای بکار می‌رود) و آماده واکنش 
در برابر میکروب‌ها هستند. این مکانيسم‌ها بلافاصله در 


۱۳۹ Innate immunity 
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شکل ۵-۱ اجزای اصلی و کینتیک‌های پاسخهای سیستم‌های ایمنی ذاتی و تطابقی. WK cells‏ سلول‌های کشنده طبیعی: PAMP‏ الگوهای مولکولی مر BS‏ با 


پاتوژن؛ PRR‏ گیر نده‌های شناسا ۲ 
re)‏ 


پاسخ & عفونت فراخوانده می‌شوند و بنبراین اولین خط دفاعی 
را اب جاد می‌کنند. برخی از این مکانیسم‌ها در پاکسازی 
سلول‌های آسیب دیده و بافت‌ها نیز دخالت می‌کنند. 

پاتوژن‌های بسیاری تکامل یافته‌اند که در برابر ایمنی ذاتی 
مقاومت می‌کنند و محافظت ale‏ این عفونت‌ها نیازمند 
مکانیسم‌های تخصصی‌تر و قدرتمند - ایمنی تطابقی" (که 
همچنین ایمنی ۱ کتسالی یا اختصاصی نامیده می‌شود) است. 
ایمنی تطابقی به صورت طبیعی خاموش است و به عوامل 
عفونی موجود از طریق تولید مکانیسم‌های قوی برای > 
کردن و حذف کردن این عوامل پاتوژن پاسخ می‌دهد 
(یا تطابق می‌یابد). به صورت سنتی, واژه "میستم SY‏ و 
باسح (سمنی" بیانگر ایمنی تطابقی است. ۳-۷ روز طول 
می‌کشد تا پاسخ ایمنی اکتسابی کاملاً فعال شود و مکائیسم 
ایمنی ذاتی, در طی این روزهای ابتدایی پنجره بحرانی» مسئول 
دفاع میزبان می‌باشد. 


ایمنی ذاتی 

اجزای اصلی ایمنی ذاتی عبارتند از: close‏ اپی‌تلیالی که ورود 
میکروب‌ها را مسدود می‌کنند. سلول‌های فاگوسیتیک 
Lol)‏ نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها)» سلول‌های دندریتیک ADC)‏ 
سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ و دیگر سلول‌های لنفاوی ذاتی 


و چندین پروتئین پلاسمایی از جمله پروتئین‌های سیستم 
کمپلمان (قصل AY‏ 

فاگوسیت‌های ساکن بافت. سلول‌های دتدریتیک و 
بسیاری از سلول‌های دیگر. مانند سلول‌های اپی‌تلیال. 
گیرنده‌هایی را بیان می‌کتند که حضور عوامل عقونی و مواد 
آزاد شده از سلول‌های مرده را حس می‌کنند. ساختارهای 
میکروبی که توسظا آنن گیرندههاً قتاخته می‌شوند ing SN‏ 
مولکو یی مرط Oh SV‏ نامیده می‌شوند؛ آنها در میان 
میکروب‌های از یک نوع مشابه هستند و برای حیات و 
عفونت‌زایی میکروب‌ها ضروری هستند (بنابراین اين میکروب‌ها 
نمی‌توانند از شناسایی ایمنی ذاتی از طریق جهش در این 
مولکول‌ها فرار (AUS‏ مواد آزاد شده از سلول‌های آسیب دیده و 
نکروتیک, GAB‏ مولکولی مر بط با تخریب" نامیده 
می‌شوند. گیرنده‌های سلولی که این مولکول‌ها را شناسایی 
می‌کنند اغلب گیرنده‌های شناسایی TEN‏ نامیده می‌شوند. 
تخمین زده شده است که ایمنی ذاتی از حدود ۱۰۰ گیرنده 
متفاوت برای شناسایی چند هزار الگوی مولکولی استفاده 
a go‏ 


1- Adaptive immunity 
2- Pathogen associated molecular patterns 
3- Damage associated molecular patterns 
4- Pattern rocognition receptors 


گیرنره‌های ایمنی زاتی 
گیرنده‌های شناسایی الگو در plas‏ اجزای سلولی که 
پاتوژن‌ها ممکن pole Cul‏ باشند قرار دارند: pS‏ نده‌های 
غشای سلولی. پاتوژن‌های خارج سلولی را تشخیص 
می‌دهند. گیرنده‌های اندوژومی میکروب‌های بلعیده شده 
را شناسایی می‌کنند و گیرنده‌های سیتوزولی. میکروب‌های 
موجود در سیتوپلاسم را شناسایی می‌کنند (شکل ۵-۲). 
گروه‌های مختلفی از این گیرنده‌ها شناسایی شده است. 
گیرنده‌های شیه /۱70. شناخته شده‌ترین گیرنده‌های 
شناسایی Sg Sil‏ نده‌هی شبه (TLRs) Toll‏ هستند. 
sLaTLR‏ غشای پلاسمایی محصولات باکتریایی مانند 
لب پوپلی‌ساک ارید (LPS)‏ و GLATLR‏ اندوزومی DNA‏ و 
۸*های ویروسی و باکتریایی که به داخل اندوزوم فا گوسیتوز 
airy Saeco piled See galley. Blass‏ این 
LATLR‏ فاکتورهای رونویسی را فعال می‌کند که تولید چندین 
پروتئین غشایی و ترشحی را القا می‌کنند مانند واسطه‌های 
التهابی (مثل سیتوکین‌ها), سیتوکین‌های ضد ویروسی 
(اینترفرون‌ها) و پروتئین‌های محرک کمکی AS)‏ بعداً بحث 
خواهند شد) که فعال‌شدن لنفوسیت را القا می‌کنند و حتی 
پاسخ‌های ایمتی تطابقی قوی‌تری را تحریک می‌کنند. 
گکسیرنده‌های NOD-Like‏ و اتفلاما زو bp,‏ 
گر نده‌های (NLRs) NOD-like‏ گیرنده‌های سیتوزولیک 
هستند که پس از کشف خانوادهٌ ۱0۳-1 و NOD-2‏ نامیده 
شدند. آنها طیف وسیعی از مواد از جمله محصولات سلول‌های 
نکروتیک (مثل اسید اوریک و ATP‏ آزاد شده)؛ اختلالات یونی 
(مثل از دست رفتن "> که موجب آسیب سلول می‌شود و 
برخی محصولات میکروبی را شناسایی می‌کنند. چندین NERS‏ 
از طریق یک کمپلکس چند پروتئینی سیتوزولی به نام 
poe se)‏ ارسال ply‏ می‌کنند که یک آنزیم را (کاسپاز ) را 
فعال می‌کنند که یک شکل پیش‌ساز سیتوکین (11-1) 
اینترلوکین ۱ را می‌شکند تا شکل فعال بیولوژیک آنها را ایجاد 
کند. همان‌طور که در فصل ۲ بحث شد. 11-1 یک واسطه 
التهاب است که لکوسیت‌ها را فرا می‌خواند و تب را القا می‌کند. 
جهش‌های کسب عملکرد در NLR‏ منجر به اختلالات التهابی 
سیستمیک می‌شود که سندرم‌های خودالتهابی نامیده می‌شوند و 
همان‌طور که انتظار می‌رود ay‏ درمان با آنتاگونیست‌های ATLL‏ 
خوبی پاسخ می‌دهند. مسیر NLR‏ - اینفلامازوم همچنین در 
تعدادی از اختلالات مزمن که با التهاب مشخص می‌شوند ایفای 
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شکل ۵-۲. گیرنده‌های سلولی برای میکروب‌ها و محصولات آسیب سلولی. 
فا گوسیت‌هاء سلول‌های دندر یتیک و سایر انواع سلول‌های اپی‌تلیال. انواع 
گیرنده‌های مختلف را بیان می‌کنند که حضور میکروب‌ها و سلول‌های مرده را 
حس می‌کنند گیرنده‌های (TLRs) Toll-like‏ واقع در اجزای سلولی مختلف 
a,‏ علاوة دیگر گیرنده‌های سیتوپلاسمی و غشای پلاسمایی. محصولات 
کلاس‌های مسختلف میکروبی را شناسایی می‌کنند. کلاس‌های اصلی 
گیرنده‌های ایمنی ذاتی شامل گیرنده‌های NOD-like TLR‏ در سیتوزول 
(NLRs)‏ گیرنده‌های لکتین نوع , گیرنده‌های RIG like‏ برای RNA‏ 
ویروسی که پس از یانتن عضو 13162-1 نامگذاری شد و حسگرهای سیتوزولی 


DNA‏ می‌باشند. 


نقش می‌کنند.برای «Site‏ شناسایی کریستال‌های اورات توسط 
یک‌گروهی از ale NLRs‏ زمینه‌ای التهاب توأم با نقرس 
ی زارت 


گیرنده‌های دیگر مسحصولات میک روبی. plow‏ 


خانواده‌های گیرنده که در ایمنی Sh‏ نقش ایفا می‌کنند شامل 
موارد زیر هستند: 
© گیرنده‌های لکتین نوع (CLRs) C‏ که روی غشای 


پلاسمایی ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک بیان 
می‌شوند. پلی‌ساکاریدهای میکروبی (باکتریایی و قارچی) را 


1- Toll-like receptors 


شناسایی می‌کنند و موجب القای واکنش‌های التهابی و 
فاگوسیتوز می‌شوند. 

© چندین نوع گیرنده. اسیدهای نوکلئیک ویروس‌ها را 
شناسایی می‌کنند که در سیتوپلاسم سلول‌های آلوده تکثیر 
می‌يابند و تولید اینترفرون نوع | را القا می‌کنند. بعضی از 
این گیرنده‌ها همچنین در صورتی که DNA‏ میزبان در 
سیتوزول تجمع پیدا کرده باشد. آن را شناسایی می‌کنند که 
این فرایند منجر به آسیب سلول, پاسخ التهابی و پاک‌سازی 
سلول آسیب دیده می‌شود. فعالیت بیش از A>‏ این گیرنده‌ها 
در dou‏ اختلال ژنتیک در تنظیم آنها و يا نقص در 
اندونوکلتازها ممکن است رخ دهد که به DNA‏ خودی اجازه 
تجمع می‌دهد. در نتيجه, تولید کنترل نشدهٌ اینترفرون‌ها 
منجر به نوعی بیماری‌های التهابی سیستمیک می‌شود که 
اینترفرونوپاتی نامیده می‌شوند. 

6 گیرنده‌های جفت شده با پروتئین 0 در سطح نوتروفیل‌هاء 
ماکروفاژها و بسیاری دیگر از انواع لکوسیت‌هاء پپتیدهای 
باکتربایی کوتاهی را شناسایی می‌کنند که حاوی رزیدوهای 
(- فرمیل متیونیل می‌باشند که آغازگر پروتئین‌های باکتریایی 
هستند و باعث تحریک مهاجرت لکوسیت‌ها می‌شود. 


والنش‌های ایمنی زاتی 

سیستم ایمنی SD‏ دفاع میزبان را از طریق دو واکنش اصلی 

فراهم می‌کند: 

yal ©‏ سیتوکین‌ها و محصولات فعال شدن کمپلمان» 
ماه alas‏ پشسظفها. .در طول واکقن‌عای ideal‏ فانی 
تولید می‌شوند و اجزای عروقی و سلولی التهاب را القا 
می‌کنند (فصل ۲). لکوسیت‌های فراخوانده شده پاتوژن‌ها را 
تخریب می‌کنند و سلول‌های تخریب شده را می‌بلعند و 
حذف می‌کنند. 

fds ©‏ ضد ویروسی. اینترفرون نوع ۱ که در پاسخ به 
ویروس‌ها تولید می‌شوند روی سلول‌های آلوده و غیرآلوده 
اثر می‌گذارند و آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که اسیدهای 
نوکلئیک ویروسی را تخریب می‌کنند و از تکثیر ویروس 
جلوگیری می‌کنند. 


علاوه بر این عملکردهای دفاعی» سیستم ایمنی ذاتی 
پیام‌هایی را تولید می‌کند که پاسخ ایمنی تطابقی قوی‌تر بعدی را 
تحریک می‌کند. برخی از این پیام‌ها در ادامه بحث می‌شوند. 


slaw آنتی‌بادی‌ها می‌باشد. برخلاف سیستم ایمنی داتی که‎ ales 
محدودی از مولکول‌های میکروبی را شناسایی می‌کند. سیستم‎ 
ایمنی تطابقی می‌تواند طیف وسیعی از مواد خارجی را شناسای‎ 
کند.‎ 


دو نوع پاسخ ایمنی تطابقی وجود دارد: ایمسی هومورال 
که با واسطه پروتئین‌های محلولی به نام آنتی‌بادی که توسط 
لنفوسیت‌های 8 (سلول‌های 8) تولید می‌شوند. عمل می‌کند 
و ایمنی با واسطه سلول (ایمنی سلولی) که توسط 
لنفوسیت‌های ۲ (سلول‌های ۲) عمل خود را انجام می‌دهد. 
آنتی‌بادی‌ها باعث محافظلت در برابر پاتوژن‌های خارج سلولی 
موجود در خون. سطلوح مخاطی و بافت‌ها می‌شوند. 
لنفوسیت‌های 7 در دفاع ale‏ میکروب‌هایی که تکثیر و SB‏ 
آنها در داخل سلول اتفاق می‌افتد اهمیت دارند. آنها یا به صورت 
مستقیم سلول‌های آلوده را از ببین می‌برند (که توسط 
لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک انجام می‌شود) یا با تولید 
واسطه‌های پروتئینی محلول به نام سیخ کابن ها مثل 1۳۷ 
(که توسط لنفوسیت‌های SLT‏ انجام می‌گیرد) فاگوسیت‌ها را 
جهت از بین‌بردن میکروب‌های بلعیده شده. تحریک می‌کنند. 


سلول‌های سیستم ایمنی 


سلول‌های سیستم ایمنی عبارتند از: لنفوسیت‌ها. که اکثر 
آنها دارای گیرنده‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن‌ها هستند و 
پاسخ‌های ایمنی تطابقی را آغاز می‌کنند. سلول‌های تخصص 
یافته عرضه کننده آنتی‌ژن (APCs)‏ که میکروب‌ها و ple‏ 
آنتی‌ژن‌ها را به دام انداخته و به لنفوسیت‌ها عرضه می‌کنند 
و سلول‌های اجرایی مختلف مثل فاگوسیت‌ها و 
آئوزینوفیل‌ها. در قسمت بعدی در ارتباط با انواع سلول‌های 
اصلی دخیل در ایمنی اکتسابی بحث خواهیم کرد (شکل ۵-۳ 


لنفوسیت‌های 7 

لنفوسیت‌های ۲ به اين نام خوانده می‌شوند چرا که در تیموس 
بلوغ یافته‌اند و در صورت تحریک به سلول‌های اجرایی ایمنی 
سلولی تکامل ob»‏ و به سلول‌های B‏ برای تولید 
آنتی‌بادی‌هایی علیه آنتی‌زن‌های پروتتینی کمک می‌کنند. 
سلول‌های 1. ۶۰ تا ۷۰ درصد لنفوسیت‌های موجود در گردش 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۵-۳. گروه‌های اصلی لنقوسیت‌ها و عملکردهایشان در ایمنی تطابقی. 


خون محیطی را تشکیل می‌دهند و هم چنین نوع اصلی 
لتفوسیت در غلاف‌های اطراف آرتریولی طحال و نواحی بین 
فولیکولی گره لتفاوی می‌باشتد. سلول‌های T‏ آنتی‌ژن‌های آزاد یا 
در گردش را تشخیص نمی‌دهند. در عوض, اکثریت (بیش از ۹۵ 
درصد) سلول‌های T‏ فقط قطعات پپتیدی پروتئین‌های داخل 
سلولی متصل به مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 
(MHC)‏ را شناسایی می‌کنند که با جزئیات بیشتر بعداً توضیح 
داده خواهد شد. 
۲ دستهٌ اصلی از سلول‌های ۲ وجود دارد که با بروز CD4‏ و 
8 در سطحشان از هم افتراق داده می‌شوند. سلول‌های 
CD4+ ۲‏ سلول‌های 7 Soo‏ هستند. زا نها مولکول‌های 
محلول (سیتوکین‌ها) را ترشح می‌کنند که a‏ سلول‌های PB‏ 
تولید آنتی‌بادی و به ماکروفاژها در تخریب میکروب‌های 
قاگوسیت شده. کمک می‌کنند. نقش مرکزی سلول‌های یاریگر 
+ در سیستم ایمنی زمانی روشن می‌شود که بدانیم در اثر 
تخریب این زیرگروه توسط عفونت ویروس نقص ایمنی انسانی 


B lymphocyte 


Helper 
T lymphocyte 


| 


(HIV)‏ چه اختلال ایمنی شدیدی به وجود می‌آید Lies)‏ توضیح 
داده می‌شود). مهم‌ترین نقش سلول‌های CDB+ T‏ از بین 
بردن مستقیم سلول‌های آلوده به ویروس و سلول‌های توموری 
است و بنابراین UT‏ سلول‌های 7 سین و کیک (CTL)‏ 
نامیده می‌شوند. 

آنتی‌ژن‌های پپتیدی که توسط مولکول‌های MHC‏ ارائه 
می‌شوند به وسیله گر نده‌های (TCR) TS hu‏ مورد شناسایی 
قرار می‌گيرند. TCR‏ هترودایمری است که در اکثر سلول‌های T‏ 
متشکل از زنجیره‌های پروتئینی آلفا و بتا است که با پیوندهای 
دی‌سولفید به هم متصل شده‌اند (شکل ۵-۴۸). هر زنجیره 
یک dob‏ متفیر دارد که به آنتی‌ژن پیتیدی خاص اتصال پیدا 
می‌کند و یک ab‏ ثابت دارد که با مولکول‌های پیام‌دهنده 
مربوطه واکنش می‌دهد. تنوع در توالی Aol‏ متصل‌شونده با 
آنتی‌ژن» در نتیجه بازآرایی و در US‏ هم قرارگرفتن تعداد کثیری 
از قطعات ژن cool TOR‏ که به تولید TCR‏ دارای عملکرد منجر 
می‌شود. 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


ANTIGEN-PRESENTING CELL 
Class ۱۱ MHC molecule 


شکل ۵-۴. گیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های 1 و 8 (A)‏ کمپلکس گيرنده سلول (TCR) T‏ و مولکول‌های دیگر دخیل در فعال‌سازی سلول T‏ هترودایمر 
TCR‏ متشکل از زنجيرة 2 و زنجيرة B‏ آنتی‌ژن را (در شکل کمپلکس‌های MHC‏ پپتید عرضه شده بر روی سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن) شناسایی می‌کند و 


کمپلکس CD3‏ متصل و زنجیره‌های و سیگنال‌های فعال کتنده را آغاز می‌کنند. CD4‏ و CD28‏ نیز در فعال‌سازی سلول 1 دخالت دارند CD28‏ محرک‌های کمکی 


0 و CD86‏ (که همچنین مولکول‌های 37 نامیده می‌شوند) را شناسایی می‌کند. (توجه کنید که برخی از سلول‌های 7 CDB‏ را بیان می‌کنتد و CD4‏ را بیان 


نمی‌کنند؛ این مولکول‌ها نقش‌های مشابهی را ایفا می‌کنند). اندازهُ مولکول‌ها در اینجا لحاظ نشده است. (B)‏ مجموعة گیرنده‌های آنتی‌ژن سلول B‏ متشکل است از 


ایمونوگلوبولین غشایی ۷1 IgM)‏ یا 120 در اینجا نشان داده نشده است ) که آنتی‌ژن‌ها و همچنین پروتئین‌های ارسال سیگنال :180و 18/0 را شناسایی می‌کنند. 


MHC‏ کمپلکس سازگاری نسجی اصلی. 


سلول‌های T‏ همچنین تعدادی از مولکول‌های دیگر را بیان 
می‌کنند که عملکردهای مهمی در پاسخ‌های ایمنی دارند. 
کمپلکس CD3‏ به صورت غیرکووالانسی در کنار TCR‏ قرار دارد 
و به دنبال شناسایی آنتی‌ژن توسط 161 در شروع فعال‌سازی 
سیگنال‌ها دخالت می‌کند. در جریان شناسایی آنتی‌ژن» 
مولکول‌های CD4‏ بر روی سلول‌های 7 به قسمت‌های ثابت 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 (مطلب بعدی را ببینید) بر روی 
سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن (APC)‏ منتخب اتصال پیدا 
می‌کنند. سلول CD8+‏ به طور مشابه به مولکول‌های MHC‏ 
کلاس I‏ متصل می‌شود. CD4‏ بر روی ۶۰ تا ۷۰ درصد 
سلول‌های T‏ بروز می‌کند. در حالی که CDB‏ بر روی حدود ۳۰ تا 
۰ درصد سلول‌های T‏ بیان می‌شود. از جمله پروتئین‌های ثابت 
دیگر سلول ۰۲ CD28‏ می‌باشد که به عنوان گیرندهً 


مولکول‌هایی که به وسیلةٌ میکروب‌ها روی APC‏ القا می‌گردند 
که محرک کمکی" نامیده می‌شوند و نیز مولکول‌های 
چسبندگی مختلفی که باعث تقویت اتصال سلول ۲ و WAPC‏ و 
کنترل مهاجرت سلول‌های T‏ به بافت‌های مختلف می‌گردند. 
Jor‏ می‌کند. 

سلول‌های 7 که پاسخ‌های ایمنی را سرکوب می‌کنند. 
ged‏ میت‌های 7 تنظیم کننده " نامیده می‌شوند. این نوع سلول 
در ادامه, در بحث تحمل ایمنی, توضیح داده می‌شود. 


موگلول‌ها یکمبللس سازگاری (hah‏ اسلی: سیستم 
ار هکننره OY‏ رر ایمنی تطابقی 
مولکول‌های MHC‏ جهت شناسایی abel‏ توسط سلول T‏ 


1- costimulator 2- Regulatory T cell 


|——— 
Fil‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
=e‏ 
لازم هستند و تغییرات ژنتیکی در مولکول‌های MHC‏ با رد 
sig‏ و بیماری‌های خودایمنی در ارتباط است. بنابراین مروری 
بر ساختار و عملکرد cyl‏ مولکول‌ها اهمیت زیادی دارد. MHC‏ 
براساس مطالعات رد و پذیرش پیوند (سازگار بافت یا "هسستو ") 
ats‏ شد. عملکرد طبیعی مولکول‌های MHC‏ ارائه دادن 
پپتیدها برای شناسایی توسط لنفوسیت‌های CD4+T‏ و 
+608 است. در هر فرد» سلول‌های 1 تنها پپتیدهایی را 
شناسایی می‌کنند که توسط مولکول‌های MHC‏ خود فرد ارائه 
شده باشد که البته تنها مولکول‌های MHC‏ هستند که به طور 
طبیعی سلول‌های GILT‏ مواجه می‌شوند. این پدیده شناسایی 
آنتی‌ژن در سلول‌های 7 محدودت ‘MHC‏ نامیده می‌شود. از 
آنجایی که سلول‌های ۲. مولکول‌های MHC‏ را شناسایی 
می‌کنند. تنوع در اين مولکول‌ها در میان افراه پاسخ ایمنی 
شدیدی را برمی‌انگیزد. این موضوع اساس رد پیوند است که بعداً 
بحث خواهد شد. 
MHC‏ انسانی که مجموعة آنتی‌ژن لکوسیت انسانی 
(HLA)‏ نیز نامیده می‌شود. از مجموعه‌ای از Lag}‏ روی 
کروموزوم ۶ تشکیل شده است (شکل 0-0( محصولات ژنی 
6 براساس ساختار شیمیایی» توزیع بافتی و عملکرد به دو 
گروه عمده تقسیم می‌شوند: 
MHC CRISS yp‏ کلنی 7 بر روی plas‏ سلول‌های 
هسته‌دار بیان می‌شوند و توسط سه جایگاه در کنار هم تحت 
عنوان HLA-A‏ و HLA-B‏ 11۸-6 کدگذاری می‌شوند. 
هر یک از این مولکول‌ها متشکل از یک زنجيرة SUIT‏ 
پلی‌مورفیک است که با یک پلی‌پپتید بتا دو میکروگلوبولین 
ثابت " (که توسط ژن جداگانه‌ای بر روی کروموزوم شماره 
۵ کد شده است) به صورت غیرکووالانسی در ارتباط است. 
بخش خارج سلولی زنجيرة آلفه حاوی شکافی است که در 
آن جا رزیدوهای پلی‌مورفیک وجود دارند و پیتیدهای بیگانه 
در bil‏ برای عرضه ay‏ سلول‌های T‏ به مولکول‌های MHC‏ 
متصل می‌شوند. همچنین در اين قسمت یک dob‏ حفظ 
شده‌ای وجود دارد که a,‏ 008 متصل شده و این اطمینان را 
به وجود می‌آورد که تنها سلول‌های 1 +2۳8 می‌توانند به 
پیتیدهای ارائه شده توسط مولکول‌های کلاس 1 پاسخ 
دهند. در مجموع» مولکول‌های 1 MHC‏ به پپتیدهای 
حاصل از آنتی‌ژن‌های پروتئینی حاضر در سیتوزول سلول 
(مثل آنتی‌ژن‌های توموری و ویروسی) متصل می‌گردند و 
آنها را ارائه می‌دهند. 


مک هی MHC‏ کی 7 توسط ژن‌های asl‏ 
HLA-D‏ کد می‌شوند که خود دارای حداقل dw‏ زیر ناحيةٌ 
DP‏ و DQ‏ و DR‏ می‌باشد. مولکول‌های کلاس HT‏ 
هترودایمری از زیرواحدهای آلفا و بتا هستند که به صورت 
غیرکووالانسی به هم متصل هستند. برخلاف مولکول‌های 
6 کلاس 1 که بر plas‏ سلول‌های هسته‌دار بیان 
می‌شونده بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 محدود به 
انواع کمی از سلول‌هاست که عمدتاً شامل APCs‏ 
(خصوصاً سلول‌های دندریتیک)» ماکروفاژها و سلول‌های B‏ 
می‌باشند. قسمت خارج سلولی مولکول‌های MHC‏ کلاس 
Tl‏ حاوی یک شکاف cl,‏ اتصال پیتیدهای آنتی‌ژنی و یک 
منطقه‌ای است که به CD4‏ متصل می‌شود. به طور کلی» 
مولکول‌های 11 MHC‏ به پپتیدهای مشتق از پروتئین‌های 
سنتز شده در خارج از «Jobs‏ به طور مثال از میکروب‌هایی 
که بلعیده silent‏ و در داخل سلول aggre‏ شده‌اند. متصل 
می‌شوند. اين ویژگی به سلول‌های ۲ CD4+‏ این امکان را 
می‌دهد که پاتوژن‌های خارج سلولی را بشناسند. 


ژن‌های HLA‏ بسیار پلی‌مورفیک هستند؛ زیرا که اشکال 
آلترنتیو (آلل‌هایی) فراوانی از هر ژن در هر جایگاه (به تعداد 
بیش از ۱۰,۰۰۰ برای تمام ژن‌های HLA‏ و بیش از ۲۵۰۰ تنها 
برای آلل‌های (HLA-B‏ وجود دارند. هر فرد تنها یک سری از 
ژن‌های HLA‏ را بیان می‌کند و هر مولکول MHC‏ تنها می‌تواند 
یک پیتید را در یک زمان مشخص نمایش دهد. واریانت‌های 
مختلفی از MHC‏ در میان جمعیت تکامل یافته‌اند تا تعداد 
فراوان پپتیدهای میکروبی که امکان مواجهه با آنها در محیط 
وجود دارد را بیان JUS‏ در Somes‏ این پلی‌مورفیسم. در حقیقت 
تعداد بیشماری از ترکیبات مولکول‌های HLA‏ در Carer‏ وجود 
دارد. ژن‌های HLA‏ بسیار بهم نزدیک هستند. بنابراین از والاین 
به فرزندان به صورت کامل انتقال می‌یابند و شبیه به یک جایگاه 
واحد با توجه a‏ الگوهای ورائتی‌شان رفتار می‌کنند. هر سری از 
ژن‌های HLA‏ مادری و پدری به عنوان هب یپ ALA‏ 
اطلاق می‌شود. به دلیل این حالت از ورائت» احتمال اینکه 
فرزندان آلل‌های HLA‏ مشابه را داشته باشند 7/۲۵ است. 
برعکس, احتمال aS!‏ یک فرد دهندهٌ غیرخویشاوند HLA‏ 
مشابه را داشته باشد بسیار اندک است. نقش پلی‌مورفیسم HLA‏ 
برای پیوند آفکار است؛ زیرا هر فرد دارای آلل‌های 
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شکل ۵-۵. کمپلکس آنتی‌ژن لکوسیت انسان (HLA)‏ و ساختار مولکول‌های (A) HLA‏ موقعیت ژن‌ها در کمپلکس HLA‏ موقعیت‌های نسبی. اندازه‌ها و فواصل 
gus‏ ژن‌ها براساس معیار نیستند. ژن‌هایی که چندین پروتئین دخیل در فرآوری آنتی‌ژن را کد می‌کنند (ناقل TAP‏ اجزای پروتتازوم و (HLA-DM‏ در Sabie‏ 
کلاس ]1 واقع‌اند (در اینجا نشان داده نشده است). (3) دیا گرام‌های شماتیک و gla title‏ کر یستالی مولکول‌های 181.۸کلاس 1 وکلاس 11 و ) به انتهای 


آمینی و کربوکسی اشاره دارند و 5-5 به digas‏ دی‌سولفید اشاره می‌کند. MHC‏ مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی. 


شاللای است که تا حدودی متفاوت از آلل‌های 111۸ هر فرد 
غیرخویشاوند دیگر می‌باشد و لذا پیوندهایی از افراد دهندهٌ 
غیرخویشاوند پاسخ‌های ایمنی را در فرد گیرنده پیوند تحریک 
خواهد کرد و رد پیوند رخ می‌دهد مگر اینکه پاسخ ایمنی 
سلول‌های T‏ سرکوب شود (به ادامه بحث رجوع شود). تنها 
دوقلوهای همسان می‌توانند پیوندهایی را از یکدیگر بدون ترس 
رد Sige‏ بپذیرند. 
ورائت آلل‌های MHC‏ خاص هر دو پاسخ‌های ایمنی 
محافظ و مضر (آسیب‌رسان) را متأثر می‌سازد. توانایی — 
MHC‏ مشخص برای اتصال به آنتی‌ژن‌های پپتیدی که تو 
یک پاتوژن خاص ایجاد می‌شوند, تعیین خواهد کرد ی ۳ 
سلول‌های T‏ متعلق به فرد خاص می‌تواند آن پاتوژن را شناسایی 
کند و یک پاسخ حفاظتی را القا کند یا خیر. به طور معکوس. اگر 
آنتی‌ژن نوعی آلرژن باشد و پاسخ به صورت یک واکنش آلرژیک 


wil,‏ به ارث gop‏ برخی از آلل‌های HLA‏ افراد را به 
واکنش‌های آلرژیک حساس می‌کند. بسیاری از بیماری‌های 
خودایمنی با انواع خاصی از آلل‌های HLA‏ ارتباط دارند. در 
مبحث بیماری‌های خودایمنی ما دوباره به بحث ارتباط LHLA‏ 
بیماری‌ها خواهیم پرداخت. 


لنفوسیت‌های B‏ 
لنفوسیت‌های ظ به این نام خوانده می‌شوند چرا که در مغز 
استخوان بالغ می‌شوند. آنها سلول‌های تولیدکتنده 
آنتی‌بادی هستند که واسطه‌های ایمنی هومورال محسوب 
می‌شوند. سلول‌های B‏ ۱۰ تا ۲۰ درصد لنفوسیت‌های موجود در 
گردش خون محیطی را تشکیل می‌دهند. آنها هم چنین در مفز 
استخوان و در فولیکول‌هایبافت نفاوی محیطی (تنیه) وجود 

دارند. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


اقا 


سلول‌های B‏ آنتی‌ژن را از طریق آنتی‌بادی‌های متصل به 
غشاء از کلاس ایمونوگلوبولین (IZM) M‏ شناسایی می‌کنند که 
ay‏ همراه مولکول‌های هدایت‌کنندة سیگنال در سطح سلول بیان 
شده و مجموعه ob pS‏ سلول (BCR) B‏ را تشکیل می‌دهند 
(شکل ۵-۴). برخلاف سلول‌های 7 که فقط پپتیدهای متصل 
MHC a‏ را شناسایی می‌کننده سلول‌های B‏ توانایی شناسایی و 
پاسخ به بسیاری از ساختارهای شیمیایی شامل پروتئین‌هاء 
لبپیدهاء پلی‌ساکاریدهاء اسیدهای نوکلئیک و مواد شیمیایی 
کوچک محلول یا مرتبط با سلول را بدون نیاز به MHC‏ دارند. 
همانند TCR‏ هر آنتی‌بادی توالی اسید آمینه‌ای منحصر به 
فردی در محل متصل شدنش با آنتی‌ژن دارد. سلول‌های B‏ 
تعدادی مولکول‌های ثابت مثل Iga‏ و 120 را بیان می‌کنند که 
این مولکول‌ها مسئول انتقال سیگنال و فعال‌سازی متعاقب 
شناسایی آنتی‌ژن توسط BCR‏ هستند. 

سلول‌های B‏ به دتبال تحریک به ha‏ ها تمایز 
می‌یابند که مقادیر زیادی آنتی‌بادی ترشح می‌کنند. پنج کلاس یا 
ایزوتایپ از ایمونوگلوبولین‌ها وجود دارد که در منطقه ثابتشان با 
هم تفاوت دارند. IgG‏ و IgM‏ و 12۸ بیش از ۹۵ درصد 
آنتی‌بادی‌های در گردش را تشکیل می‌دهند IgG)‏ در بیشترین 
غلظت وجود دارد). IZA‏ ایزوتایپ hol‏ موجود در ترشحات 
مخاطی است: IgE‏ در غلظت‌های بسیار Gul‏ در گردش OF‏ 
وجود دارد و به صورت متصل بر روی سطح ماست‌سل‌های 
بافتی هم یافت می‌شود: IgD‏ روی سطح سلول‌های B‏ بیان 
می‌شود. Ll‏ عملاً در خون غیرقابل شناسایی است. هر ایزوتایپ 
توانایی خاصی در فعال‌سازی کمپلمان و فراخوانی سلول‌های 
التهابی دارد و بنابراین نقش‌های متفاوتی در دفاع میزبان و 
بیماری‌ها le!‏ می‌کند. 


سلول‌ها یکشنره زاتی (NK)‏ 
سلول‌های NK‏ لنفوسیت‌هایی هستند که از پیش‌سازهای 
شترک لنفوئید که لنفوسیت‌های 7 و 8 را ایجاد می‌کننده Lite‏ 
می‌گيرند. با این وجود. سلول‌های INK‏ سلول‌های ایمنی ذاتی 
بوده, زیرا آنها بدون فعال‌شدن dg‏ دارای عملکرد بوده و 
گیرنده‌های بسیار متنوع برای آنتی‌ژن بروز نمی‌دهند. 
فعال‌شدن سلول‌های NK‏ توسط پیام‌های دو نوع گیرنده تنظیم 
می‌گردد. گر نده‌های مها کننده» مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 
خودی که بر روی تمام سلول‌های طبیعی بیان می‌شوند را 
شناسایی می‌کنند. در حالی که گیرنده‌های فعال‌کننده 


& Ses 


مولکول‌هایی را تشخیص می‌دهند که در سلول‌های تحت 
استرس یا عفونی شده» به میزان زیادی بیان می‌شوند. در حالت 
طبیعی, اثرات گیرنده‌های مهارکننده بر گیرنده‌های فعال‌کننده 
ade‏ دارد و بنابراین از فعال‌شدن خودبخودی سلول‌های NK‏ و 
guts‏ سلول‌های طبیعی میزبان جلوگیری می‌کند. عفونت‌ها 
(مخصوصاً عفونت‌های ویروسی) و استرس باعث کاهش بروز 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و افزایش بیان پروتئین‌هایی 
می‌شوند که گیرنده‌های فعال کننده را درگیر می‌کنند. نتیجه 
خالص این است که سلول‌های ۱ فعال می‌شوند و سلول‌های 
عفونی یا تحت استرس را کشته و از بین می‌روند. سلول‌های 
NK‏ همچنین سیتوکاین‌هایی مانند انترفرون 7 (-1۳۱) ترشح 
می‌کنند و بنابراین دفاع اولیه و سریع را ate‏ عفونت‌های 
میکروبی داخل سلولی ایجاد می‌کنند. 

سلول‌های شفاوی (ILCs) No‏ لنفوسیت‌های مرتبط 
با سلول‌های NK‏ هستند که سیتوتوکسیک نیستند ولی 
سیتوکین‌های بسیاری از نوع مشابه که توسط لنفوسیت‌های 1 
کمککننده ترشح می‌شود تولید می‌کنند. 11.65 گیرنده آنتیژنی 
را بروز نمی‌دهند ولی به سیتوکین‌های تولید شده در نتيجةٌ 
آسیب و استرس سلولی پاسخ می‌دهند. از آنجایی که ILCs‏ 
همواره در بافت‌ها قرار دارتد. گمان می‌رود که در دفاع اولیه Ade‏ 
میکروب‌های آسیب‌رسان به بافت نقش دارند. هر چند نقش آنها 
در دفاع میزبان در انسان‌ها Cob‏ نشده است. 


OF AE سلول‌های عرضه‌کننده‎ 

انواع بسیار زیادی از cla Jobe‏ جهت به دام انداختن آنتی‌ژنها و 
عرضه آنیا ay‏ لنغوسیت‌ها تخصص یافته‌اند. از میان آنها 
سلول‌های دندریتیک (DC)‏ نق نقش tel‏ در عرضه آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی به سلول‌های T‏ دست‌نخورده" را بازی می‌کنند. در 
مراحل مختلف پاسخ ایمنی, انواع دیگر سلولی آنتی‌ژن‌ها را به 
لنفوسیت‌ها عرضه می‌نمایند. 


سلول‌های رثدرتیف 

سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ مهم‌ترین سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن (APC)‏ برای آغاز پاسخ‌های سلول ۲ علیه 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی هستند. این سلول‌ها دارای زوائد 
سیتوپلاسمی ظریف بیشماری هستند که شبیه دندانه است. از 
اين رو به اين نام خوانده می‌شوند. چندین ویژگی DCS‏ مسئول 


1- Innate lymphoid cells 2- Naive 


تب 


نقش کلیدی‌شان در به دام انداختن آنتی‌ژن و عرضهُ آن 

هی ان 

9 این سلول‌ها در مکان درست برای به دام انداختن آنتی‌ژن‌ها 
قرار دارند - در زیر اپی‌تلیال که مکان شایع و مشترک ورود 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های خارجی است و همچنین در بافت 
بینابیتی plas‏ بافت‌ها که آنتی‌ژن‌ها در bel‏ تولید می‌شوند. 
DCs‏ درون اپیدرم pdm SN Gad gun‏ ) نامیده 
aa‏ 

۵ 205 گیرنده‌های بسیاری را برای به دام انداختن و پاسخ 
دادن به میکروب‌ها (و آنتی‌ژن‌های دیگر) بیان می‌کنند از 
جمله *1]آها و گیرنده‌های لکتین نوع C‏ 

6 در پاسخ به میکروب‌هاء a, LADC‏ مناطق سلول ۲ در 
ارگان‌های لنفاوی فراخوانده می‌شوند که در bal‏ به طور 
ایده‌آلی قرار می‌گیرند تا آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 1 ارائه 

6 ها سطوح بالایی از MHC‏ و مولکول‌های دیگر مورد 
نیاز رای ارائه آنتی‌ژن و فعال‌ساختن سلول‌های T‏ را بیان 
می‌کنند. 


OF سلول‌های عرهکننره آنتی‎ plu 

ماکروفاژها آنتی‌ژن‌های میکروب‌های فاگوسیته شده را برای 
شناسایی به لنفوسیت T‏ عرضه می‌نمایند. این سلول‌های 1 هم 
به نوبه خود» فاگوسیت‌ها را برای کشتن میکروب‌ها فعال می‌کنند 
که اين امر واکنش محوری ایمنی سلولی است. سلول‌های B‏ 
آنتی‌ژن‌های اندوسیتوز شده را به سلول‌های 7 یاریگر عرضه 
کرده و سیگنال‌های فعال کننده را از سلول‌های 1 در پاسخ‌های 
ایمنی همورال دریافت می‌کنند. همه انواع سلول‌های هسته‌دار 
می‌توانند آنتی‌ژن‌های سیتوزولیک ویروسی و یا آنتی‌ژن‌های 
توموری را به سلول‌های 7 +028 ارائه دهند و توسط این 
سلول‌ها نابود شوند. نوع خاصی از فیبروبلاست با ریخت‌شناسی 
دندریتیک وجود دارد که سلول‌های دندرک QA‏ 
VEDCS)‏ نامیده می‌شود که آنها در مراکز زایگر فولیکول‌های 
لنفاوی در طحال و غدد لنفاوی متمرکز شده‌اند. این سلول‌هاء 
گیرنده‌های sly Fo‏ ایمونوگلوبولین (IEG) G‏ و گیرنده‌هایی 
برای 030 دارند و آنتی‌ژن متصل به آنتی‌بادی‌ها یا پروتئین‌های 
کمپلمان را به دام می‌اندازند. این سلول‌هاء آنتی‌ژن‌ها را به 
لنفوسیت‌های B‏ موجود در فولیکول‌های لنفاوی عرضه کرده و 


۷ 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم 


حدول ۵-۱. اور since‏ در “cil‏ 


گره‌های لنفی vA‏ 
طحال ¥ 
مغز استخوان o-‏ 
خون ۱ 
پوست ۲ 
روده‌ها ۵ 
کید ۱ 
laa,‏ ۳۰ 


* اعداد تقریبی لنفوسیت‌ها در بافت‌های مختلف در یک قرد بالغ سالم. 


پاسخ‌های آنتی‌بادی را القا می‌کنند و به پیش می‌برند» ولی در به 
دام‌انداختن آنتی‌ژن‌ها جهت ارائه به سلول‌های T‏ نقشی ندارند. 


لین سیم 


Agate‏ می‌شوند و اعضای Ghd‏ محعی BE)‏ ها که در 


بلوغ لنفوسیت B‏ است. می‌باشند (در فصل ۰۱۰ توضیح داده 
شده (cu!‏ اعضای محیطی اصلی به طور مختصر در 
بخش‌های بعدی مورد بحث قرار می‌گیرند. 


اعشای لنفاوی ul‏ 

اعضای لنفاوی ثانویه برای متمرکز ساختن آنتی‌ژن‌هاء APC‏ و 

لنفوسیت‌ها ایجاد شده‌اند. به گونه‌ای که تعاملات بین این 

سلول‌ها و ایجاد پاسخ‌های ایمنی تطابقی را به حداکثر میزان 

برسانند. اکثر لنفوسیت‌های بدن در اين Lael‏ قرار دارند (جدول 

(0-1 

ae S 6‏ )2 تجمعات کپسول‌دار و بسیار سازمان یافته‌ای 
از لنفوسیت‌هاء سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها هستند که 
در طول کانال‌های لنفاوی در سراسر بدن قرار دارند 


1- Langerhans cells 


71 آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


(شکل ۵-۶۸۵). همان‌طور که uid‏ از گره‌های لنفی گذر 
می‌کند. GLeAPC‏ مقیم قادر به نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌هایی هستند که در لنف مشتق از Glebe‏ بینابینی 
بافت‌ها به اين گره‌ها fer‏ می‌شوند. به علاوه» LODC‏ 
آنتی‌ژن‌های بافت‌ها و سطوح اپی‌تلیالی نزدیک را از طریق 
مهاجرت از عروق لنفاوی به گره‌های لنفی منتقل می‌سازند. 
بنابراین. آنتی‌ژن‌ها (برای So‏ میکروب‌هایی که از 
اپی‌تلیوم وارد شده یا در بافت‌ها کولونیزه شده) در گره‌های 
لنفی درناژ کننده تغلیظ می‌شوند. 

9 طحال از دو قسمت پولپ سفید که لنفوسیت‌ها در آن قرار 
گرفته‌اند و پولپ قرمز که شبکه‌ای از عروق سینوزوئیدی 
(که از طریق آن خون جریان by‏ می‌کند) است» تشکیل 
شده است. طحال دارای نقش مهم در پاسخ‌های ایمنی به 
آنتی‌ژن‌های خونی می‌باشد. خون که وارد طحال می‌شود از 
طریق یک شبکه‌ای از سینوزوئیدها جریان می‌یابد که 
گیرافتادن آنتی‌ژن‌های خونی توسط 0اهای مقیم و 
ماکروفام‌ها را ممکن می‌سازد. 

Gel Gace ©‏ جلدی و محاطی در زیر اپی‌تلیوم 
پوست و دستگاه‌های گوارش و تنفسی» به ترتیب قرار دارند. 
آنها به آنتی‌ژن‌هایی پاسخ می‌دهند که از طریق از هم 
گسیختگی‌هایی در اپی‌تلیوم, وارد شده‌اند. لوزه‌های حلقی و 
پلاک‌های پی‌یر" روده از نظر آناتومیکی دو نوع بافت 
لنفاوی مخاطی تعریف شده می‌باشند. وجود تعداد بسیاری 
از لنفوسیت‌ها در اعضای مخاطی (در مکان دوم بعد از 
گره‌های لنفاوی) بیان‌گر وجود سطح عظیمی از این اعضا 


هستند. 


درون اعضای لنفاوی محیطی, لنفوسیت‌های ظ و 7 به 
مناطق مختلفی تقسیم می‌گردند (شکل ۵-۶8,6). در گره‌های 
لنفی. سلول‌های 13 در ساختارهای مجزایی تجمع یافتهاند که 
کول نامیده می‌شوند که در اطراف یاکورتکس هر گره لنفی 
قرار گرفتهاند. اگر سلول‌های ظ در یک فولیکول به تازگی به یک 
آنتی‌ژن پاسخ داده باشند. این فولیکول یک منطقه مرکزی با 
رنگ‌پریده به نام Sp‏ زاب bul‏ می‌کند. لنفوسیت‌های PT‏ 
قشر پارافولیکولی تجمع یافته‌اند. این فولیکول‌ها حاوی 
سلول‌های دندریتیک فولیکولی هستند که در فعال‌سازی 
سلول‌های 13 دخالت می‌کنند و پاراکورتکس حاوی سلول‌های 
دندریتیک است که آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های 7 ارائه 


Lymphoid follicles 
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شکل ۵-۶. ریخت‌شناسی گره لنفی. (A)‏ تصویر میکروسکوپ نوری سطح 
مقطعی از غدد لنفاوی را نشان می‌دهد و مناطق by po‏ به سلول‌های ۲ و LB‏ 
مشخص می‌سازد. منطقه 8 فولیکول‌های زیادی در قسمت قشری دارد که 
برخی از آنها مناطق روشن‌تر مرکزی (مراکز زایا) دارند. (B)‏ جداسازی 
سلول‌های 13 و سلول‌های T‏ در مناطق مختلف گره لنفی, به صورت شماتیک 
نشان داده شده است. (C)‏ موقعیت سلول‌های ظ (ب) رنگ سب با استفاده از 
تکنیک ایمونوفلورسنت) و سلول‌های (رنگ قرمز) در یک گره لنفی 


1- ۳۵۷۵۲۵ patches 
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می‌کنند. در طحال, لنفوسیت‌های 7 در غلاف‌های لنفوئیدی 
پری‌آرتریولار احاطه کننده آرتریول‌های کوچک تجمع یافته‌اند و 
سلول‌های B‏ در فولیکول‌ها قرار دارند. 


سیتوگین‌ها: SO pO pa‏ پیامبر سیستم ایمنی 

سیتوکین‌ها پروتئین‌های ترشحی هستند که واکنش‌های 

ایمنی و التهابی را میانجی‌گری می‌کنند. سیتوکین‌های تعریف 
شده از نظر مولکولی, این لو کن ها نامیده می‌شوند که اين اسم 

نشان‌دهندهٌ نقش آنها در برقراری ارتباط بین لکوسیت‌هاست. 

اکثر سیتوکین‌ها دارای طیف وسیعی از اثرات می‌باشند و برخی از 

آنها توسط انواع مختلف سلول‌ها تولید می‌شوند. اکثریت این 
سیتوکین‌ها بر روی سلول‌هایی که آنها را تولید می‌کنند یا بر روی 

(Wit لمانند.‎ gil محخاوود آثر بر گتارفه آما بیش از‎ cel le 

دارای اثرات سیستمیک می‌باشند. 
سیتوکین‌های مختلف در انواع خاصی از پاسخ‌های ایمنی 

شرکت می‌کنند. 

© در پاسخ‌های ایمنی ذاتی. سیتوکین‌ها به سرعت پس از 
SIL pd‏ میکروبی و سایر تحریکات تولید می‌شوند و برای 
القای التهاب و مهار تکثیر ویروسی عمل می‌کنند. این 
سیتوکین‌ها شامل GIAIFN 11-12 1-۱ TNF‏ نوع ۰۱ 
IFNy‏ و کموکاین‌ها (فصل ۲) هستند. منابع اصلی‌شان 
ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک, سلول‌های لنفوئید ذاتی و 
سلول‌های NK‏ هستنده اما سلول‌های اندوتلیال و اپی‌تلیال 
نیز می‌توانند آنها را تولید کنند. 

6 در پاسخ‌های ایمنی تطابقی, سیتوکین‌ها اساسا توسط 
J)‏ فوسیت‌های ۲ +004 که توسط آنتی‌ژن‌ها و 
سیگنال‌های دیگر فعال شده‌اند. تولید می‌گردند و برای 
القای تکثیر و تمایز لنفوسیتی و فعال کردن سلول‌های 
اجرایی عمل می‌کنند.انواع hel‏ آنها در این گروه عبارتند 
از: dL-5 dL-4 dL-2‏ 11-17 و IFNy‏ نقش‌های آنها در 
پاسخ‌های ایمنی در ادامه Cou‏ می‌شود. برخی از 
سیتوکین‌ها Free‏ پاسخ‌های ایمنی را محدود می‌کنند و 
خاتمه می‌دهند؛ اینها شامل 70۳0 و 11-10 می‌باشند. 

ply ©‏ سیتوکین‌ها هماتوپوئز (خونسازی) را تحریک می‌کنند 
و فا کورهای محرک کلونی" نامیده می‌شوند. زیرا 
تشکیل کلونی‌های سلول خونی را از پیش‌سازهای مغز 
استخوان تحریک می‌کنند (فصل ۱۰). اعمال آنها شامل 
افزایش تعداد لکوسیت‌ها در طول پاسخ‌های ایمنی و 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


التهابی و همچنین جایگزین کردن لکوسیت‌هایی است که 
در طول چنین پاسخ‌هایی مصرف می‌شوند. انها توسط 
سلول‌های استرومایی مغز استخوان. لنفوسیت‌های ۰۲ 
ماکروقاژها و سلول‌های دیگر تولید می‌شوند. متال آنها 
شامل 1-3 11-7 و فاکتورهای محرک کلونی گرنولوسیتی 


است. 


اطلاعات ay‏ دست آمده پیرامون سیتوکین‌ها دارای 
کاربردهای درمانی بالینی بیشماری است. مهار فعالیت‌ها یا تولید 
سیتوکین‌ها می‌تواند اثرات آسیب‌رسان التهاب را کنترل AS‏ به 
عنوان مثال, بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید اغلب پاسخ‌های 
قوی به آنتاگونیست‌های GLE TNF‏ می‌دهند. بسیاری دیگر از 
آنتاگونیست‌های سیتوکاینی در Jb‏ حاضر برای glee‏ انواع 
مختلف بیماری‌های التهابی استفاده می‌شوند. برعکس, تجویز 
سیتوکین‌ها برای تقویت واکنش‌هایی که به طور طبیعی وابسته 
به اين پروتئین‌ها هستند. stile‏ هماتوپوئز (به طور مثال بعد از 
پیوند سلول‌های (colt‏ استفاده می‌شوند. 


مروری بر فعال‌شدن لنفوسیت و پاسخ‌های 
ایمنی تطابقی 


پاسخ‌های ایمنی تطابقی در مراحلی ایجاد می‌شود که 
عبارتند از: شناسایی آنتی‌ژن. فعال‌شدن. تکثیر و تمایز 
لنفوسیت‌های خاص به سلول‌های اجرایی و خاطره‌ای. 
حذف آنتی‌ژن و کاهش این پاسخ. همراه با سلول‌های 
خاطره‌ای که به مدت طولانی زنده می‌مانند. حوادث اصلی در هر 
مرحله در ادامه خلاصه شده است؛ این اصول کلی برای 
پاسخ‌های حفاظتی ale‏ میکروب‌ها به علاوه پاسخ‌های 
پاتولوژیک که به میزبان آسیب می‌رسانند. بکار می‌روند. 


به دام انداختن و عرضه آنتی‌ژن‌های میکرو بی 
bog See‏ و دیگر آنتی‌ژن‌های خارجی در واقع از هر کجای بدن 
می‌توانند وارد شوند و واضح است که برای لنفوسیت‌ها با هر 
ویزگی خاص, غیرممکن است تا در هر محل ورود آنتی‌ژن 
گردش کنند. برای غلبه بر این مشکل, میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی‌شان در اپی‌تلیوم و دیگر بافت‌ها توسط سلول‌های 
دن دریتیک مقیم. به دام می‌افتند که سپس محتویات 


!- Colony-stimulating factor 


۳۳۵ 
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آنتی‌ژن‌شان را به گره‌های لنفی درناژ کننده حمل می‌کنند که در 
bul‏ سلول‌های T‏ به طور Cob‏ گردش مجدد دارند (شکل 
۵-۷). در اینجا آنتی‌ژن‌ها به صورت مجموعه‌ای با مولکول‌های 
۲ بر سطح سلول فرآوری و عرضه می‌شوند. که در آنجا 
آنتی‌ژن‌ها توسط سلول‌های T‏ شناسایی می‌شوند. به طور 
مشایهی. آنتی‌ژن‌های محلول در فولیکول‌ها در گره‌های لنفی و 


شکل ۵-۷. ایمنی سلولی. سلول‌های دندر یتیک (DCs)‏ آنتی‌ژن‌های 
میکروبی را از اپی‌تلیال و بافت‌ها می‌گیرند و اين آنتی‌ژن‌ها را به گره‌های لنفی 
انتقال می‌دهند. در طول این فرایند. سلول‌های DC‏ بالغ می‌شوند و سطوح 
بالایی از مولکول‌های MHC‏ و محرک‌های کمکی را بیان می‌کنند. سلول‌های 
T‏ دست‌نخورده, آنتی‌ژن‌های پپتیدی متصل با ۷1116 که بر روی 965 ارانه 
شده‌اند را شناسایی می‌کنند. این سلول‌های 1 فعال می‌شوند و تکثیر می‌یابند 
و به سلول‌های اجرایی و خاطره تمایز می‌یابند که به مناطق عقونت مهاجرت 
می‌کنند و عملکردهای مختلفی را در ایمنی سلولی انجام می‌دهند. سلول‌های 
7 اجرایی +04 از زیرگروه 11:1 آنتی‌ژن‌های میکروب‌های فا گوسیته شده 
را شناسایی می‌کنند و فا گوسیت‌ها را فعال می‌کنند تا میکروب‌ها را از On‏ 
ببرند؛ زیرگروه‌های دیگر سلول‌های اجرایی فراخوانی لکوسیتی را افزایش 
می‌دهند و انواع مختلف پاسخ‌های ins!‏ را تحر یک می‌کنند. لنفوسیت‌های T‏ 
سیتوتوکسیک (CTLs) CD8+‏ سلول‌های آلوده حاوی میکروب‌ها در 
سیتوپلاسمشان را از Ge‏ می‌برند. برخی از سلول‌های 1 فعال در اعضای 
لنفاوی silage SL‏ و به سلول‌های 18 برای تولید آنتی‌بادی‌ها کمک می‌کنند 
و برخی از سلول‌های 1 به سلول‌های خاطره با عمر زیاد تمایز می‌یابند (در 
اینجا نشان داده نشده است). APC‏ سلول ارائه کننده آنتی‌ژن. 


طحال a‏ دام می‌افتند و تخلیظ می‌شوند و در آتجا توسط 
سلول‌های 3 از طریق گیرنده‌های آنتی‌ژنی‌شان شناسایی 
می‌شوند. 

حتی قبل از زمانی که آنتی‌ژن‌های میکروبی توسط 
لنفوسیت‌های 1 و T‏ شناسایی می‌شوند. og Seo‏ سلول‌های 
ایمنی ذاتی را که گیرنده‌های شناسایی الگو را بیان کرده‌انده فعال 
می‌سازد. در مورد ایمن‌سازی با یک آنتی‌ژن پروتئینی» مانند 
gay Rica's Shs Melee nati‏ ید نام کبس شنت که 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی را تحریک می‌کند همراه با آنتی‌ژن BOP‏ 
می‌شود. در طول پاسخ ذاتی» میکروب یا ادجوانت ۸۳6ها را 
برای بیان مولکول‌هایی به نام SAS OAS pee‏ و 
همچنین ترشح سیتوکین‌هایی که تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های T‏ 
را تحریک می‌کنند فعال می‌کند. محرک‌های SoS‏ اصلی برای 
سلول T‏ پروتئین‌های 197 ( 0۳80 و (CD86‏ هستند که بر روی 
0 بیان می‌شوند و توسط گیرنده‌های 028 بر روی 
سلول‌های T‏ دست‌نخورده شناسایی می‌شوند. 

واکنش‌ها و عملکردهای لنفوسیت‌های 13 و T‏ در مسیرهای 
مهم متفاوت است و به طور جداگانه‌ای در نظر گرفته می‌شوند. 


1 ‘Covimularoes 


ta)‏ با واسطه سلول: فعال‌شدن 

لنفوسیت‌های 1 و حسذف میکروب‌های داخل 

سلولی 

لنفوسیت‌های 7 دست‌نخورده به وسیلة آنتی‌ژن و محرک‌های 

کمکی در اعضای لنفاوی انویه فعال شده تکثیر یافته و به 

سلول‌های اجرایی تمایز می‌یابد که به هر مکانی که آنتی‌ژن 
(میکروب) در آن حضور داشته باشد. مهاجرت می‌کنند 

(شکل ۵-۷). یکی از ابتدایی‌ترین پاسخ‌های سلول‌های T‏ 

یاریگر CD4+‏ ترشح سیتوکین IL-2‏ و بیان گیرنده‌های با 

تمایل بالا برای LD‏ می‌باشد. 11.2 یک فاکتور رشذ است که 
برروی این لنفوسیت‌های T‏ عمل می‌کند و تکثیر آنها را تحریک 
می‌کند و منجر dy‏ افزایش تعداد لنفوسیت‌های اختصاصی 
آنتی‌ژن می‌گردد. فعالیت‌های سلول‌های ۲ یاریگر توسط 
عملکردهای ترکیبی لیگاند-6040 (60401) و سیتوکین‌ها 
میانجی‌گری می‌شود. CD40‏ یک جزئی از خانواده گیرنده 

TNF یک پروتئین غشایی مشابه با‎ CD40L است و‎ TNF 

می‌باشد. هنگامی که سلول‌های ۲ یاریگر +04 آنتی‌ژن‌های 

ash]‏ شده توسط ماکروفاژها یا لشفوسیت‌های 8 را شناسایی 
می‌کند. این سلول‌های T‏ .0401 را بیان می‌کنند که CD40‏ را 
بر روی ماکروفاژها یا سلول‌های 13 دربر می‌گیرد و این سلول‌ها را 

فعال می‌کند. جهش در ود cde CD4OL‏ سندرم هیر IgM‏ 

والسته به 2۷ می‌باشد که در آن هم ایمنی همورال و هم ایمنی 

سلولی در معرض آسیب قرار می‌گیرند (در ادامه بحث خواهد 

(as 
فعال شده به سلول‌های‎ CD4+ T برخی از سلول‌های‎ 

اجرایی pled‏ می‌یابند که یک مجموعه‌های متفاوتی از 

سیتوکین‌ها را ترشح می‌کنند و اعمال مختلفی را انجام می‌دهند 

(شکل ۵-۸). dw‏ زیرگروه اصلی موارد زیر هستند: 

6 سلول‌های زیر گروه Th]‏ سیتوکین IFNY‏ را ترشح می‌کنند 
که یک محرک ماکروفاژی قوی است. ترکیب فعال‌شدن با 
CD40 dau,‏ و IFNy‏ منجر به فعال‌شدن "کلاسیک" 
ماکروفاژ (فصل ۲) می‌شود که در نهایت القای مواد 
میکروب‌کش در ماکروفاژها و تخریب میکروب‌های بلعیده 
حاصل می‌شود. 

© سلول‌های ۰772 Aoi IL-4‏ می‌کنند که موجب تحریک 
تمایز سلول‌های B‏ به پلاسماسل‌های ترشح کنندة WBE‏ 
Syd‏ کسلا تولیذ هی‌کنند که موب GAB ILD‏ 
ائوزینوفیل‌ها می‌شود و 11-13 تولید می‌کنند که موجب 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


Ce 


فعال‌شدن سلول‌های اپی‌تلیال مخاطی برای ترشح موکوس 
می‌گردد و مسیر "الترناتیو" فعال‌شدن ماکروفاژ را لقا می‌کند 
که توأم با ترمیم بافت و فیبروز می‌باشد (فصل ۲). 
ائوزینوفیل‌ها پاتوژن‌هایی مانند انگل‌های کرمی را می‌کشند. 

9 سلول‌های 72/7 از آنجایی که سیتوکاین hel‏ این 
سلول‌ها 11-17 Cul‏ بدین نام خوانده می‌شوند و 
نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها را فرا می‌خوانند که برخی از 
باکتری‌های خارج سلولی و WEB‏ را تخریب می‌کنند و در 
بیماری‌های التهابی خاصی دخالت می‌کنند. 


می‌یابند که سلول‌های حاوی میکروب‌های سیتویلاسمی را 
می‌کشند» بتابراین مخازن پنهانی عفونت را نابود می‌کنند. 
مکانیسم اصلی کشتن توسط LACTL‏ بستگی به سیستم 
پرفورین - گرآنزیم دارد. پرفورین و گرآنزیم‌ها در گرانول‌هایی از 
laCTL‏ ذخیره می‌شوند و به سرعت هنگامی که LACTL‏ به 
اهدافشان متصل شدند (سلول‌هایی که پپتیدهای متصل به 
MHC‏ کلاس I‏ مناسب را دارند)ه آزاد می‌شوند. پرفورین به 
غشای پلاسمایی سلول‌های هدف متصل می‌شود و ورود 
گرآنزيم‌ها را القا می‌کند که اين آتزیم‌ها پروتئازهایی هستند که به 
طور اختصاصی آبشارهای سلولی را می‌شکنند و در نتیجه آنها را 
فعال می‌کنند (فصل ۱) که موجب القای آیوپتوز در سلول‌های 
هدف می‌شوند. 

پاسخ‌های سلول‌های 7 توسط یک تعادل بین گیرنده‌های 
محرک کمکی و مهاری تنظیم می‌شوند. BL pS‏ محرک کمکی 
اصلی CD28‏ است که پیشتر گفته شد. پروتئین‌های دیگر 
خانوادة 0128 شامل ۲ گيرندة "مهار کمکی"" هستند. به 
نام‌های CTLA-4‏ که مولکول‌های BT‏ را مسدود می‌کند و از 
دور خارج می‌سازد و بنابراین نقش CD28‏ را کاهش می‌دهد و 
همچنین ۳-1 که پیام‌های ارسالی از TCR‏ و 028 را متوقف 
می‌کنند و در نتیجه پاسخ‌های سلول T‏ را خاتمه می‌دهند. مسدود 
کردن این مهارکننده‌های SoS‏ یک رهیافت قدرتمند در 
فزایش پاسخ‌های ایمنی ضد توموری است (فصل JF‏ 


ایمنی هومورال: فعال‌شدن لنفوسیت‌های ظ و 
حذف میکروب‌های خارج سلولی 
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شکل O-A‏ زیرگروه‌های سلول‌های T‏ یاریگر (Th)‏ در پاسخ به محرک‌های (عمدتاً سیتوکین‌ها) حاضر در زمان شناسایی آنتی‌ژن: سلول‌های T‏ +64 


دست‌نخورده به جمعیت‌های سلول‌های اجرایی تمایز می‌یابند که مجموعه‌های متمایزی از سیتوکین‌ها را تولید می‌کنند که بر روی سلول‌های متفاوت عمل می‌کنند 


(به عنوان سلول‌های Gra‏ نشان pals‏ می‌شوند) و عملکردهای متقاوتی را دارا می‌باشتد. نقش‌های این زیرگروه‌ها در دقاع میزبان و بیماری‌های ایمونولوژیک 


خلاصه شده‌اند. برخی از سلول‌های LST‏ سیتوکین‌های متعددی را تولید می‌کنند و به زیرگروه مشخصی تبدیل نمی‌شوند. APC‏ سلول عرضه کننده آنتی‌ژن؛ 


7 اینتر فرون گاما؛ رال اینترلوکین. 


پلاسماسل‌ها تمایز می‌یابند که کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی 

با اعمال متقاوت را ترشح می‌کنند. دو مسیر عمده برای 

فعال‌سازی سلول‌های 3 وجود دارد: 

acy ©‏ سلول ۰7 پاسخ سلول‌های 3 4 آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی» به کمک سلول‌های CD4+ T‏ نیاز دارد. 
سلول‌های B‏ به عنوان APC‏ هم عمل می‌کنند. یعنی» 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی را بلعیده» تجزیه می‌کنند. و پپتيدها را 
به همراه مولکول MHC‏ کلاس 11 جهت شناسایی به 
سلول ۲ یاریگر عرضه می‌نمایند (شکل )۵-٩‏ سلول‌های 
T‏ یاریگر ,0401 را بیان می‌کنند که با 0040 که در 
سطح لنفوسیت‌های ظ بروز می‌کند متصل می‌شود و 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که جهت فعال‌کردن 
سلول‌های B‏ با هم همکاری می‌کنند. 

TO Qe) Yow ©‏ بسیاری از آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی 
و «sted‏ شاخص‌های آنتی‌ژنیک (اپی‌توپ‌های) مشابه 
بسیاری دارند که می‌توانند به طور همزمان چندین مولکول 


آنتی‌بادی روی هر Jobe‏ 3 را درگیر کرده و اتصال متقاطع 
برقرار کنند و فرآیند فعالیت سلول B‏ را بدون نیاز به کمک 
سلول 1 شروع نمایند. 


تعدادی از cla Jobe‏ حاصل از کلون‌های توسعه یافته سلول 
8 به پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی pls‏ می‌یابند. هر 
پلاسماسل, آنتی‌بادی‌هایی ترشح می‌کند که اختصاصیتی مشابه 
با همان آنتی‌بادی‌های سطح سلول دارد (گیرنده‌های آنتی‌ژن 
سلول 13) که در ابتدا آنتی‌ژن را شناسایی کرده‌اند. پلی‌ساکاریدها 
و لیپیدهاه بیشتر باعث تحریک تولید IBM‏ می‌شوند. 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی, به اتکای عملکردهای وایسته به 
CD40L‏ و همچنین سایتوکاین‌ها در سلول T‏ یاریگر» باعث 
القای تولید کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی می‌گردند IgG)‏ و IgA‏ 
و (IRE‏ تولید آنتی‌بادی‌های با اعمال متفاوت. متکی بر 
تخیر Was) GAS‏ زنبیره (Seer‏ است که در نتیجه 
شکست DNA‏ در مجاورت منطقه ثابت ژن‌ها و سپس اتصال 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


ce 


آن به منطقه‌های owl Cob‏ دست. ایجاد می‌شود. اين فرآیند 


ial. me . ۳ a = : Antigen 
آنتی‌بادی می‌شود که نتيجه آن‎ Fe هگ منجر به تغییر در منطقه‎ Peptide 
بت افزایش طیف عملکرد آنتی‌بادی خواهد بود. عملکرد آنتی‌بادی‌ها‎ ۹ 
۱ ۱ ۱ B CELL ACTIVATION CxO نیت‎ 
بحث خواهد شد.‎ le با ایزوتایپ‌های اختصاصی‎ bls)! در‎ Naive lM ار‎ _ = 
۱ : CD40L 
SUL آتی‌بادی‌هایی‎ aly سلول‌های 7 یریگر همچنین‎ an دا‎ 
آنتی‌ژن تحریک می‌کنند. این فرایند که بلی؟ میل‎ uly بالاتر‎ at Ye = 
در نتیجهٌ جهش سوماتیک در منطقه‎ gcd co نامیده‎ ‘ dur af €). عم‎ 
اتصال آنتی‌ژن بر روی مولکول ایمونوگلوپولین و به دنبال آن‎ ۳ 6 ۱ ©, 


انتخاب سلول‌هایی که گیرنده‌های با توانایی اتصال بالا دارند. 
byl‏ می‌شود. در dont‏ کیفیت پاسخ ایمنی هومورال را بهبود 
می‌بخشد. برخی از سلول‌های 1 فعال, به درون فولیکول‌ها 
مهاجرت می‌کنند و مراکز زایگر را تشکیل می‌دهند که مناطق 
اصلی تغییر ایزوتیپ و بلوغ feo‏ اتصالی است. سلول‌های 7 
یاریگر که این فرآیندها را در لتفوسیت‌های B‏ تحریک می‌کتند. 
همچنین به مراکز زایگر مهاجرت کرده و در آنجا باقی می‌مانند و 


ta +2‏ به ام سلو ل‌های 7 (Tth) SESS Soe‏ نامیده می‌شوند. 
r‏ ترشیت I‏ وان مها بویا 
IgM High-affinity IgG IgG‏ پاسخ ایمنی هومورال به روش میکر 

مقابله می‌کند (شکل ۵-٩‏ را ببینید). 
he wate ۳ FUNCTIONS OF ANTIBODIES‏ ۲ 

a‏ 9_آنتی‌بادی‌های با توانایی اتصال بالا از همه کلاس‌ها به 
Neutralizati 0‏ میکروب‌ها متصل شده و مانع از آلوده‌شدن سلول‌ها 

ee - Phagocyte‏ 9 می‌گردند. بنابراین میکروب‌ها را ختثی می‌کنند. 
Opsonization and phagocytosis‏ @ _آنتی‌بادی 120 میکروب‌ها را می‌پوشاند (اپسونیزه می‌کند) و 
C3b‏ آنها را هدف فا توز توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها قرا 
۲ و نها ر گوسیتوز توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها قرار 
of opsonized‏ ۳ می‌دهد. زیرا این سلول‌ها گیرنده‌هایی برای انتهای Fo‏ 

aes = 
دارند.‎ IgG مولکول‌های‎ oy 
Complement 

IZM 9 IgG 9 activation Dorm‏ سیستم کمپلمان را از مسیر کلاسیک فعال 
کرده و محصولات کمپلمان» فاگوسیتوز و تخریب 

شکل .۵-٩‏ ایمنی همورال. لنفوسیت‌های 8 دست نخورده آنتی‌ژن‌ها را میکروب‌ها را تسهیل می‌نمایند. 

شناسایی می‌کنند و تحت تأثیر سلول‌های ۲0 و دیگر محرک‌ها(نشان داده © IgA‏ در بات‌های مخاطی ترشح می‌شود و میکروب‌های 

نشده است). سلول‌های B‏ فعال می‌شوند تا تکثیر یابند و به پلاسماسل‌های موجود در مجرای دستگاه گوارشی و تنفسی (و سایر 

ترشح کنندة آنتی‌بادی تمایز یابند. برخی از سلول‌های 1 فعال شده متحمل بافت‌های مخاطی) را خنثی می‌نماید. 

تغییر کلاس زنجیرةُ سنگین و بلوغ میل اتصالی (affinity)‏ می‌شوند و برخی © IgG‏ به صورت فعال از جفت رد می‌شود و تا زمان بلوغ 

تبدیل ay‏ سلول‌های خاطره مادام‌العمر می‌گردند. آنتی‌بادی‌هایی از سیستم ایمنی از نوزاد محافظت می‌کند. این فرآیند a‏ 

کلاس‌های زنجیره سنگین متفاوت (ایزوتیپ‌ها) عملکردهای اجرایی مختلفی "Sad yo‏ نامیده می‌شود. 

را انجام می‌دهند. توجه کنید که آنتی‌بادی‌های نشان داده شده 186 هستند؛ @ IgE‏ ماست‌سل‌ها را فعال می‌کند و در دفاع ale‏ کرم‌ها 


اين lalgG‏ و IgM‏ کمپلمان را فعال می‌کنند و اعمال اختصاصی 18۸ (ایمنی 


مخاطی) و IE‏ (فعال‌سازی ماست‌سل و ائوزینوفیل) نشان داده نشده است. 


۱۳ maturation 2- Passive immunity 


اقا آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


نیمه عمر آنتی‌بادی‌های موجود در گردش خون حدود ۳ 
هفته است که از نیمه عمر اکثر پروتئین‌های خونی بسیار بیشتر 
می‌باشد و علت آن مکانیسم‌های ویژه‌ای است که برای بازیافت 
0 و کاهش کاتابوليسم آن وجود دارد. تعدادی از 
پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی به مفز استخوان مهاجرت 
کرده و تا سال‌ها در آن جا زنده می‌ماننده و در آن جا تولید سطوح 
uk‏ آنتی‌بادی را ادامه می‌دهند. 


کاهش پباسخ‌های اب منی و حافظه 
ایمونولوژیک 

اکثریت لنفوسیت‌های اجرایی که توسط پاتوژن‌های عفونی القا 
شده‌اند. بعد از حذف عامل پاتوژن, از طریق آپوپتوز می‌میرند و 
در نتیجه سیستم ایمنی به وضعیت پایه در حال استراحت خود 
باز می‌گردد. فعال‌شدن اولیه لنفوسیت‌ها, سلول‌هایی 
خاط che‏ ) با عمر طولانی ایجاد می‌کند که تا سال‌ها بعد از 
عفونت باقی می‌مانند. سلول‌های خاطره‌ای منبع وسیعی از 
لنفوسیت‌های اختصاصی آنتیژن می‌باشند (بسیار بیشتر از 
سلول‌های دست‌نخورده" اختصاصی یرای هر آنتی‌ژن که پیش 
از مواجهه با آنتی‌ژن حضور دارند). هم چنین این سلول‌ها 
سریع‌تر و موّثرتر از سلول‌های دست‌نخورده در مواجههٌ مجدد با 
آنتی‌ژن‌ها پاسخ می‌دهند. این امر مشخص می‌کند که چرا هدف 
مهم واکسیناسیون, ایجاد سلول‌های خاطره‌ای است. 


این مقدمه مختصر در ارتباط با پاسخ‌های ایمنی طبیعی» 
پیش زمینه‌ای برای Cow‏ ما در ارتباط با اختلالات سیستم ایمنی 
فراهم می‌کند. 


افزایش حساسیت: آسیب بافتی با واسطه 
ایمنی 


پاسخ‌های ایمنی که در حالت طبیعی محافظت کننده هستند. 
توانایی ایجاد آسیب بافتی را نیز دارند. واکنش‌های ایمنی 
آسیب‌رسان تحت عنوان افرایش حسامیست طبقه‌بندی 
می‌شوند و بیماری‌های حاصل از آنها «یماری‌های YTD‏ 
حساسیسته نام دارند. cline‏ این نام‌گذاری, این است که افرادی 
که در ply‏ یک آنتی‌ژن, پاسخ ایمنی نشان می‌دهند, نسبت به 
آن آنتی‌ژن حساس هستند. و بنابراین واکنش‌های شدید یا 
پاتولوژیک به صورت افزایش حساسیت تظاهر می‌کند. به طور 


طبیعی, سیستم گسترده‌ای از کنترل‌ها و تعادل‌ها باعث ريشه کنی 
مطلوب ارگانیسم‌های عفونی می‌گردند. بدون این که آسیب 
جدی به بافت‌های میزبان وارد شود. با این وجود. پاسخ‌های 
ایمنی ممکن است ay‏ اندازه کافی کنترل نشوند یا ads‏ 
آنتی‌ژن‌هایی که در حالت طبیعی بی‌ضرر هستند رخ دهند و یا به 
صورت نامتناسبی ade‏ بافت‌های میزبان هدف‌گیری شوند. در 
این شرایط, پاسخی که به صورت طبیعی سودمند است. باعث 
ایجاد بیماری می‌گردد. در اين بخش ابتدا fle‏ و مکانیسم‌های 
IS‏ بیماری‌های افزايش حساسیت را مورد بحث قرار می‌دهیم و 
سپس به سراغ شرایط خاصی می‌رویم که در آنها پاسخ ایمنی 
مسوّول ایجاد بیماری می‌باشد. 


علل واکنش‌های افزایش حساسیت 

پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک ممکن است علیه آنتی‌ژن‌های 

مختلف جهت‌گیری شده و ناشی از اختلالات زمینه‌ای مختاف 

باشد. 

ws ©‏ وا کش de‏ آنیزداهای خودی. به 
صورت طبیعی» سیستم ایمنی در برابر آنتی‌ژن‌های خود فرد 
واکتش نشان نمی‌دهد. این پدیده تحمل خودی " نامیده 
می‌شود و به اين معنی است که بدن آنتی‌ژن‌های خود را 
"تحمل می‌کند. گاهی اوقات» تحمل خودی شکست 
می‌خورد و باعث واکنش در ply‏ سلول‌ها و بافت‌های خود 
فرد می‌گردد. روی هم رفته» این واکنش‌ها Saad‏ 
نامیده می‌شوند و بیماری‌های ناشی از خودایمتی را 
Cashes‏ خو دایمن می‌نامند. ما در ادامه فصل به 
مکانیسم‌های تحمل خودی و خودایمنی می‌پردازيم. 

6 واکنش در Moy Fe Ay‏ انواع مختلف واکنش در 
برابر آنتی‌ژن‌های میکروبی وجود دارد که باعث بیماری 
می‌شود. در بعضی موارده واکنش شدید بوده یا آنتی‌ژن 
میکروبی به صورت غیرمعمولی پایدار است. پاسخ‌های 
لنفوسیت‌های T‏ بر علیه این میکروب‌های پایدار See‏ 
eS VEL‏ تویرکلوزیس ممکن است منجر به 
التهاب بسیار شدید و گاهاًتولید گرانولوم شود (فصل AY‏ این 
علت آسیب بافت در بیماری توبرکلوزیس و بعضی از 
عفونت‌های So‏ است. اگر در ply‏ آنتی‌ژن‌هاء آنتی‌بادی 
تولید شود, این آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های میکروبی متصل 


1- memory cells 2- naive 


3- Autoimmunity 4- Self-tolerance 


شده و کمپلکس‌های ایمنی ایجاد می‌گردد که در بافت‌ها 
رسوب کرده و التهاب را آغاز می‌کنند. اين مکانیسم زمینه‌ای 
عامل ایجاد گلومرولونفریت ناشی از استرپتوکوک می‌باشد 
(فصل ۱۳). به ندرت آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های 7 که با یک 
میکروب واکنش می‌دهند. با بافت میزبان نیز واکنش 
متقاطع ایجاد می‌کنند. عقیده بر این است که چنین واکنش 
متقاطعی اساس بیماری روماتیسمی قلب را تشکیل می‌دهد 
(فصل %( کر aly‏ وس 8۸:5-00۷-2 می‌تواند یک 
واکنش التهابی سیستمیک را القا US‏ که علت مهم عوارض 
ناشی از بیماری کووید  ٩‏ است. 
» وا کنش در رالر آنیزداهای مجطی. در کشورهای 
مرفه» ۲۰ درصد یا بیشتر افراد ay‏ مواد محیطی شایع (مانند 
گرده گیاهان, پوسته حیوانات و گرد و (LE‏ به علاوةٌ برخی 
یون‌های فلزی و داروهای درمانی آلرژی دارند. این 
اشخاص به bod‏ ژنتیکی مستعد ایجاد پاسخ‌های ایمنی 
غیرطبیعی نسبت به آنتی‌ژن‌های غیرعفونی و معمولا 
بی‌ضرر هستند که تمام افراد با آنها مواجه می‌شوند ولی تنها 
برخی نسبت به آنها واکنش نشان می‌دهند. 


در plas‏ این شرایط, آسیب بافت به وسیله همان 
مکانیسم‌هایی ایجاد می‌شود که به صورت طبیعی باعث از 
بین‌رفتن پاتوژن‌های عفونی می‌گردند مثل آنتی‌بادی‌هاء 
نفوسیت‌های 7 اجرایی و سایر سلول‌ها مانند ماکروفاژها و 
ائوزینوفیل‌ها. مشکل این بیماری‌ها این است که پاسخ به 
صورت نامتناسب شروع شده و ادامه می‌یابد. به علت سخت یا 
غیر ممکن‌بودن حذف تحریکات منجر به پاسخ ایمنی 
غیرطبیعی (مثل آنتی‌ژن‌های 5295 میکروب‌های پایدار 
یاآنتی‌ژن‌های محیطی) و این که سیستم ایمنی حلقه‌های 
فیدبک cute‏ داخلی متعددی دارد aS)‏ به طور طبیعی ایمنی 
حفاظتی را تقویت می‌کنند), بعد از شروع یک پاسخ ایمنی 
افزایش حساسیت, کنترل يا پایان‌دادن به آن دشوار خواهد بود. 
بنابراین, این بیماری‌های افزایش حساسیت» اغلب مزمن و 
تحلیل برنده بوده و بحث‌های زیادی در زمینه درمان آنها وجود 
دارد. 


طبقه‌بندی واکنش‌های افزایش حساسیت 
واکنش‌های افزایش حساسیت براساس مکانیسم ایمنی 
اصلی مسئول آسیب. به چهار نوع تقسیم می‌شوند. سه نوع 


افرف 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


آن شکل‌های مختلف آسیب با واسطه انتی‌بادی هستد. در 

حالی که چهارمی با lawl‏ سلول ۲ است (جدول ۵-۲). Glas‏ 

این تقسیم‌بندی این است که مکانیسم سیب ایهنی اغلب 

پیش‌بینی‌کننده خوب تظاهرات بالینی و راهنمای درمان می‌باشد. 
انواع اصلی واکنش‌های افزایش حساسیت عبارتند از: 

Gal ©‏ حسامیت فوری انو؟ لا معمولاً «آلرزی» 
نامیده می‌شود. این آسیب. ناشی از سلول‌های ۰۲12 
آنتی‌بادی‌های IRE‏ و ماست‌سل‌ها و لکوسیت‌های دیگر 
است. ماست‌سل‌ها واسطه‌هایی را آزاد می‌کتند که بر روی 
عروق خونی و alas‏ صاف Joe‏ می‌کنند و همچنین 
سیتوکاین‌هایی را آزاد می‌کنند که سلول‌های التهابی را فرا 
می‌خوانند و فعال می‌کنند. 

@ اختلالات با واسطه آنتیبادی Ce NP)‏ 
نو UT‏ ناشی از آنتی‌بادی‌های IgG‏ و 12۷ مترشحه 
هستند که به آنتی‌ژن‌های سطح سلول یا داخل بافت متصل 
می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها از طریق القای فا گوسیتوز یا لیز 
سلول‌ها Gel‏ آسیب آنها می‌شوند و از طریق القای التهاب 
موجب آسیب باقتی می‌شوند. همچنین این ن آنتی‌بادی ها با 
فعالیت‌های سلولی تداخل می‌کنند و بدون آسیب سلول یا 
بافت» موجب بیماری می‌شوند. 

OS 6‏ با واسطه کلکش RY) Ge)‏ 
Tee‏ 7 آنتی‌بادی‌های IgG‏ و 12 به 
آنتی‌ژن‌هایی متصل می‌شوند که معمولاً در جریان خون 
هستند و ک‌مپلکس‌های آنتی‌ژن آنتی‌بادی را تشکیل 
می‌دهند که در بسترهای عروقی رسوب می‌کنند و موجب 
القای التهاب می‌شوند. لکوسیت‌هایی که فراخوانده می‌شوند 
(ننوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها) تخریب بافتی را از طریق 
آزادکردن آنزیم‌های لیزوزومی و تولید رادیکال‌های سمی 
آزاد موجب می‌شوند. 

GS) 7 اختلالات افز ابش حسامیسته با واسطله سلول‎ e@ 
عمدتاً توسط پاسخ‌های ایمنی ایجاد می‌شوند که در‎ ۷ 
T و 1017 لا فوسیت‌های‎ Th! آن‌ها زیرگروه‌های‎ 
السهاب و‎ bul سیتوکاین‌هایی تولید می‌کنند که با‎ 
فعال‌کردن نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها باعث آسیب بافت‎ 
ممکن است با از‎ CD8+ می‌گردند. همچنین ب1آ)های‎ 
بردن مستقیم سلول‌های میزبان در ایجاد آسیب نقش‎ Ge 
داشته باشند.‎ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابیتز) 
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جدول * ۵-۲ مکانیسم‌های وا کنش‌های افزایش حساسیت 


اختلالات نمادین  ie‏ 
آنافیلا ed‏ آلر slags}‏ آسم 


تولید نتی‌بادی توا -> رهاسازی : فوری آمین‌های.. ‏ «اتساع عروقی, ادم انقبااض 
es)‏ واژواکتیو و سایر واسطه‌ها از ماست‌سل‌ها, سپس ۰ عضلات صافء تولید. برونشی (انواع آتوییک) 
فراخوانی سلول‌های التهابی موکوش, آسیت بافتی» 


فزایش حتانسیت با واسطد 


آنتی‌بادی (نوع ۳ 


التهاب 


تولید 6و و 160 > اتصال به آت‌ژن روی بافت ۰ فاگوسیتوز و لیز سلول‌ها:". آنمی همولیتیک خودایمن. 
یا سلول هدف > قاگوسیتوز یا لیز سلول هدف با التهاب؛ در بعضی بیماری‌هاء ... سندرم گودپاسچر 


واسطه کمپلمان فعال شده یا گیرنده‌های ۰ اختلال عملکردی بدون 


فراخوانی لکوسیت‌ها .. 


قزیش خنساسیت با وامطه ۰ رسوب کمپلکس آنتیژن -آنتی‌بادی > فمال‌شدن التهاي, واسکولیت نکروزان 
کمپلکس ایمتی (نوع تلا . کمپلمان > فراخوانی لکوسیت‌ها به وسیله (نکروز فیبریتوتید)" 
محصولات کمپلمان و گیرنده‌های Fe‏ -> رهاسازی 
7 آنزیم‌ها و plo‏ مولکول‌های توکسیک 


ات دا زان 

لوپ وس اریستماتوز 
phy ppc Reed‏ 
گلومزولوتفریت» بیماری 
سرم واکتش آرتوس 


ae aad‏ با واسطه لنت_فوسیت‌های ۲ قعال > ۱) رصماشدن. ارتشاح سلولی دور عروق» ‏ .درماتیت تماسی» مولتبیل 


سول و ۳ 
fata.‏ . سیتوتوکسييتة با واسطة لول 


dg‏ بووین 


افزایش حساسیت فوری (نوع (I‏ 
افزایش حساسیت فوری یک پاسخ بافتی است که به سرعت 
(معمولاً در عرض چند دقیقه) پس از فعل و انفعال آنتی‌ژن 
با آنتی‌بادی وا متصل به سطح ماست‌سل‌ها اتفاق می‌افتد. 
با ورود یک آنتی‌ژن که به علت القاء آلرژی» wy‏ نیز نامیده 
می‌شوده واکنش شروع می‌گردد. بسیاری از آلرژن‌هاء مواد 
محیطی هستند که افراد خاصی مستعد ایجاد واکنش‌های 
آلژریک ade‏ آنها می‌باشند. Th2 cla Jobo‏ و واکنش‌های IGE‏ 
مسئول تظاهرات بالینی و پاتولوژیک این واکنش هستند. افزایش 
حساسیت فوری ممکن است به صورت یک واکنش موضعی 
(مانند رینیت «glad‏ تب یونجه) ظاهر شود که اندکی آزاردهنده 
است و یا شدید و ناتوان کننده (مانند آسم) یا حتی مرگبار (مانند 
آناقیلااکسی) باشد. 


توالی وقایع در واگنش‌های افزایش حساسیت فوری 
بیشتر واکنش‌های افزایش حساسیت توالی پاسخ‌های سلولی 
مشابهی دارند (شکل ۰ ۵-۱). 

© _ءالشدد TAZ Caddie‏ و وید BE GSN‏ تنها 


tla Gals‏ و فال‌شدن ماکروقاژه ۰۰۲ ادم, LSS‏ گرانولوم. ‏ اسکروزه دیابت نوع له 


تخریب سلول -  .‏ تویرکلوز . 


زیرگروهی از افراد که در معرض آنتی‌ژن‌های محیطی قرار 
می‌گيرند. پاسخ‌های قوی Th2‏ و IGE‏ ایجاد می‌کنند. 
فاکتورهایی که مرتبط با این استعداد هستند. بعداً بحث 
خواهند شد. Gb Joo‏ 2 القاشده. سیتوکاین‌های 
مختلفی شامل IL-4‏ و IL-5‏ و 13-]] ترشح می‌کنند که 
برای plas‏ واکنش‌های افزايش حساسیت فوری لازم 
هنن IL-4‏ 9 13لا سول 9 اختصاصی, آلرژن را جهت 
تغییر کلاس زنجیرة سنگین به IEE‏ و ترشح این ایزوتایپ 
ایمونوگلوبولین تحریک می‌نماید. 1-5 ائوزینوفیل‌های فرا 
خوانده شده به واکنش را فعال می‌کند و ۳-13 روی 
سلول‌های اپی‌تلیال اثر کرده و باعث تحریک ترشح موکوس 
می‌گردد. سلول‌های 11:2 اغلب در پاسخ به کموکاین‌های 
موضعی به محل واکنش آلرژیک فرا خوانده می‌شوند. از 
جمله این کموکاین‌ها می‌توان ائوتاکسین را نام برد که هم 
چنین باعث فراخوانی ائوزینوفیل‌ها به همان محل می‌شود. 
حساس شدد ماست‌سل a‏ & ومیله آشتی‌دلهی IgE‏ 
ماست‌سل‌ها از پیش‌سازهای مغز استخوان مشتق شده و به 
طور وسیعی در بافت‌ها توزیع شده‌اند و عمدتاً در نزدیکی 


tee ی‎ Aaa 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


ie | 


عروق و اعصاب و مکان‌های زیر اپی‌تلیوم یافت می‌شوند. 
این La Jobo‏ گیرنده‌ای با تمایل بالا برای قسمت Fe‏ زنجیره 
سنگین ۶ ایمونوگلوبولین E‏ بیان می‌کنند که FoeRI‏ نامیده 
می‌شود. هر چند. غلظت تاع1 سرم بسیار پایین است (در 
محدودهٌ ۰/۱۱۰ میکروگرم در هر میلی‌لیتر)» تمایل گیرنده 
FoeRI‏ ماست‌سل آن قدر بالاست که هميشه به وسیله 
IgE‏ اشغال شده است. این ماست‌سل‌های حامل آنتی‌بادی» 
در صورت اتصال آنتی‌ژن اختصاصی (آلرژن) به 
مولکول‌های آنتی‌بادی. حساس به واکنش می‌باشند. 
بازوفیل‌ها سلول‌های در گردش خون هستند که مشابه با 
ماست‌سل‌ها هستند. آنها هم ۳۰۶ را بیان می‌کنند و 
می‌توانند به بافت‌ها فراخوانده شوند و ممکن است در 
واکنش‌های افزایش حساسیت فوری نقش داشته باشند. 

Vanda ©‏ ماست‌سا هاو از ادکردن واسطه‌ه وقتی 
فردی که به دنبال تماس با یک آلرژن به آن حساس شده 
است. دوباره با آن مواجهه می‌یابد. آلرژن به مولکول‌های 
IgE‏ اختصاصی آنتی‌ژن روی سطح ماست‌سل‌هاء معمولا 
در محل ورود L‏ در نزدیکی محل ورود آلرژن متصل 
می‌گردد. وقتی اين مولکول‌های IGE‏ با هم اتصال متقاطع 
th ce‏ یک مجموعه‌ای از سیگنال‌های بیوشیمیایی از 
گیرنده همراه ۳66۳1 در ماست‌سل‌ها به oly‏ می‌افتد که 
منجر به ترشح واسطه‌های مختلف از ماست‌سل‌ها می‌شود. 


فوری مختلف نقش بسیار مهمی را بازی می‌کنند. 
© امن‌های وازوا کنو که از ذخایر گرانول‌ها آزاد می‌شوند. 
گرانول‌های ماست‌سل‌ها حاوی هیستاهین هستند که چند 


asl‏ یا چند دقیقه بعد از فعال‌شدن از آن آزاد می‌گردد. 


شکل ۵-۱۰ ترتیب حوادث در افزایش حساسیت فوری (نوع AV‏ هیستامین باعث اتساع عروقی, افزایش نفوذپذیری عروقی» 
وا کنش‌های افزايش حساسیت فوری توسط ورود آلرژن آغاز می‌شوند که انقباض عضلات صاف و افزايش ترشح موکوس می‌شود. 
پاسخ‌های 11:2 و تولید IGE‏ را در افراد حساس از نظر ژنتیکی تحریک واسطه‌های دیگری که به سرعت آزاد می‌شوند. عبارتند از 
می‌کنند. IGE‏ به گیرنده‌های Fe‏ (166181) بر روی ماست‌سل‌ها متصل می‌شود پروتئازهای خنثی to)‏ تریپتاز). تریپتاز باعث آسیب بافت و 
و مواجهة بعدی با آلرژن. ماست‌سل‌ها را فعال می‌کند و موجب ترشج تولید کینین‌ها و شکستن اجزاء کمپلمان برای تولید 
واسطه‌هایی از آنها می‌شود که مسئول تظاهرات پاتولوژیک افزایش حساسیت فاکتورهای کموتا کتیک و التهابی دیگر (مانند C5a‏ فصل ۲) 
فوری می‌باشند. می‌شود. گرانول‌ها هم چنین حاوی پروتئوگلیکان‌های 


اسیدی Sto)‏ هپارین و کندرویتین سولفات) می‌باشند که به 
نظر می‌رسد عملکرد اصلی آنها عمل به عنوان ماتریکس 


ذخیره‌ای برای آمین‌ها باشد. 
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© واسطه‌های Gud‏ تاه Fie‏ شده. ماست‌سل‌ها با 
روشی مشابه سایر لکوسیت‌ها. پروستاگلندین‌ها و 
لکوترین‌ها را سنتز و ترشح می‌کنند (فصل ۲). این 
واسطه‌های stars‏ اعمال متعدد و مهمی در واکنش‌های 
افزایش حساسیت فوری ایفا می‌کنند. پروستاگلندین Dz‏ 
(PGD2)‏ فراوان‌ترین واسطه تولید شده از مسیر 
سیکلوا کسیژناز در ماست‌سل‌هاست که هم باعث 
برونکواسپاسم شدید و هم افزایش ترشح موکوس می‌گردد. 
لکوترین Ca‏ و (LTC4, LTD4) Dg‏ قوی‌ترین عوامل 
وازواکتیو و ایجادکنندة اسپاسم هستند که شناخته شده‌اند. بر 
مبنای غلظت alge‏ آنها چند هزار بار فعال‌تر از هیستامین 
در افزایش نفوذیذیری عروقی و ایجاد انقباض در عضلات 
صاف برونش می‌باشند. 1184 برای نوتروفیل‌هاء 
ائوزیتوفیل‌ها و مونوسیت‌ها به شدت کموتاکتیک می‌باشد. 

© وکین ها فعال‌ندن ماست‌سل‌ها منجر به سنتز و 
ترشح سیتوکاین‌های مختلفی می‌گردند که برای واکنش فاز 
تأخیری مهم هستند. اين‌ها عبارتند از TNE‏ و کموکاین‌ها 
که لکوسیت‌ها را فرا خوانده و فعال می‌کنند (فصل AY‏ 


واکنش‌های افزايش حساسیت فوری برای ایجاد ناراحتی و 
بیماری انسان به وجود نیامده است. این پاسخ 1۳2 نقش 
حفاظتی مهمی را در غلبه بر عفونت‌های انگلی ایفا می‌کند که 
اساسا موجب تخریب ساختار کرم توسط گرانول‌های پروتلینی 
ائوزینوفیل می‌شود. ماست‌سل‌ها همچنین در دفاع debe‏ 
عفونت‌های با کتریایی و زهر حیوانات دخالت دارند. 


ایجار آلرژی‌ها 

حساسیت به واکنش‌های افزايش حساسیت قوری از PES‏ 
ژنتیکی تعیین می‌شود. افزایش تمایل به ایجاد واکنش‌های 
افزایش حساسیت فوری. خی نامیده می‌شود. افراد آتوییک 
متمایل به داشتن سطح بالاتری از IGE‏ سرم و تعداد بیشتری 
سلول‌های Th2‏ تولید کنندهٌ IL-4‏ در مقایسه با عموم مردم 
می‌باشند. سابقة خانوادگی cute‏ آلرژی در +20 افراد آتوپیک 
یاقت شده است. ژن‌هایی که در این حساسیت به wil‏ و دیگر 
اختلالات آتوپیک نشان داده wiles‏ شامل ژن‌های BSS‏ 
مولکول‌های HLA‏ (که موجب پاسخ‌دهی ایمنی به آلرژن‌های 
خاص می‌شوند) سیتوکین‌ها (که پاسخ‌های Th2‏ را کنترل 
می‌کنند). جزئی از FeeRI‏ و 3 یک متالوپروتئیناز که 


در شکل‌گیری مجدد بافت در مجاری تنفسی نقش دارند. 
می‌باشند. 

فا کتورهای محیطی نیز در ایجاد بیماری‌های SINT‏ 
مهم هستند. مواجهه با آلاینده‌های محیطی که در جوامع 
صنعتی بسیر شایع استء فاکتور مستعد BAS‏ مهمی برای آلرژی 
است. قابل توجه است که سگ‌ها و گربه‌هایی که در محیط 
مشابهی مانند انسان‌ها زندگی می‌کنند می‌توانند مبتلا به آلرژی 
شوند. در حالی که شامپانزه‌های حیات وحش علی‌رغم قرابت 
ژنتیکی بسیار نزدیک‌تر به انسان مبتلا به آلرژی نمی‌شوند. اين 
مشاهدهٌ ساده چنین مطرح می‌کند که فاکتورهای محیطی بیشتر 
از ژنتیک در ایجاد آلرژی مهم هستند. عفونت‌های ویروسی 
مجاری تنفسی القا کننده‌های مهم آسم برونشی می‌باشند که 
یک بیماری آلرژیک است که ریه‌ها را متأثر می‌کند (فصل (VV‏ 
عفونت‌های باکتریایی پوست قویاً در ارتباط با درماتیت آتوپیک 
می‌ناشند. 

تخمین زده شده است که ۲۰ تا 7۲۰ واکنش‌های افزایش 
حساسیت فوری توسط محرک‌های غیرآنتیژنی مانند سرما و 
گرمای بیش از حد و ورزش ایجاد شده‌اند و با دخالت سلول‌های 
2 با IgE‏ نمی‌باشند. این باور وجود دارد که در این موارد که 
آلرژی بدون آتوپی وجود داره ماست‌سل‌ها به طور غیرطبیعی به 
فعال‌شدن توسط محرک‌های غیرایمتی مختلف حساس 
می‌شوند. 

بروز بسیاری از بیماری‌های آلرژیک در کشورهای 
توسعه AL‏ در حال اقزايش است و به نظر می‌رسد که 
مربوط 4 کاهش عفونت در طول ابتدای زندگی می‌باشد. 
این مشاهدات منجر به نظریه‌ای شده است که هز یه بهداشت 
نامیده می‌شود و براساس آن مواجهه در ابتدای کودکی و حتی 
پیش از تولا با آنتی‌ژن‌های میکروبی» سیستم ایمنی را به 
گونه‌ای که پاسخ‌های پاتولوژیک بعدی علیه آلرژن‌های محیطی 
معمول را مهار LS‏ آموزش می‌دهد. بنابراین مواجهه بسیار اندک 
با آنتی‌ژن‌های بالقوه و Ld‏ میکروب‌ها در کودکی ممکن است 
افراد را در سنین بالاتر مستعد ay‏ آلرژی کند. این عقیده» حمایت 
مطالعات Jb‏ که نشان می‌دهند مواجهه توزادان و کودکان با 
بادام زمینی» بروز آلرژی به بادام زمینی را در سنین بالاتر کاهش 
می‌دهد» را به دست آورده است. 


تظاهرات بالینی و آسیب‌شنافتی بیماری‌های آلرژیک 
واکنش القا شده توسط 0ع1 اغلب دارای ۲ فاز به خوبی تعریف 


inophil: 
ee 


شده است (شکل ۱ ۵-۱): 
Sod TH, 6‏ که معمولاً در عرض ۵ تا ۳۰ دقيقه پس از 


مواجهه با یک آلرژن ظاهر می‌شود و در عرض ۶۰ دقیقه 
فروکش می‌کند. توسط محتویات گرانول ماست‌سل و 
واسطه‌های لیپیدی تحریک می‌شود و با اتساع عروقی» 
نشت عروقی و اسپاسم عضله صاف مشخص می‌شود. 

یک وا کنش فا( تأخیری SHAS‏ عمدتاً توسط 
سیتوکاین‌ها تحریک می‌شود که معمولاً در ۲ تا ۸ ساعت 
بعدی آغاز می‌شود. ممکن است برای چند روز تداوم یابد و 
با التهاب به علاوة تخریب بافتی مانند تخریب سلول 
اپی‌تلیال مخاطی مشخص می‌شود. سلول‌های التهابی 
غالب در واکنش فاز تأخیری نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها و 
لنفوسیت‌ها به ویژه سلول‌های Th2‏ هستند. نوتروفیل‌ها 
توسط کموکاین‌های مختلفی فراخوانده می‌شوند؛ نقش آنها 
در Gla‏ در فصل ۲ بحث شده است. ائوزینوفیل‌ها که 
توسط ائوتاکسین و دیگر کموکاین‌های آزاد شده از اپی‌تلیوم 
فراخوانده می‌شوند پروتئین‌های گرانولی تولید می‌کنند که 
برای سلول‌های اپی‌تلیال سمی است و همچنین لکوترین‌ها 
و فاکتورهای دیگری را نیز تولید می‌کنند که موجب پیشرفت 
التهاب می‌شود. سلول 102 سیتوکاین‌هایی را تولید می‌کنند 
که دارای اعمال متعدد است» همان‌طور که پیشتر توضیح 
داده شد. این لکوسیت‌های فراخوانده شده می‌توانند 


جدول ۵-۳. بیماری‌های ناشی از افزايش حساسیت فوری 


آن افیلاکسی (ناشی از افت فشارخون (شوک) تاشی از 


Clinical manifestations <=> 


> 


Hours after allergen exposure سح‎ 


شکل ۵-۱۱. مراحل وا کنش‌های افزايش حساسیت فوری. (A)‏ کینتیک واکنش‌های فوری و فاز تأخیری. پاسخ فوری عروق و عضلات صاف به آلرژن در 
عرض چند دقيقه پس از مواجهه ایجاد می‌شود Agate)‏ آلرژن در افرادی که قبلاً حساس شده بودند) و پاسخ فاز تأخیری ۲ الی ۲۴ ساعت بعد ایجاد می‌شود. 
پاسخ قوری (B)‏ توسط اتساع عروقی, احتقان و pal‏ مشخص می‌شود و پاسخ فاز تأخیری (0) با یک ارتشاح التهابی غنی از ائوزینوفیل, نوتروفیل و سلول‌های T‏ 


مشخص می‌شود. 


lng ls‏ نیش زتبوره غذا) اتساع عروقی؛ انسداد مجاری 
آسم برونشی: ۰ : انسداد مجاری هوایی تاشی از 
ی ay‏ اف زایش قعالیت عضله صاف 
Po OE‏ بروتش؛التهاب و آسیب یافتی تاشی 
یه ینت I‏ پاسخ فاز تأخیری 
رینیت آلرژیک اف زایش ترشح موکوس؛ التهاب 
تب یوت سیتوس‌ها و مجاری هوایی فوقاتی 
آلرژی‌های oop‏ . افزایش حرکات پریستالتیک AL‏ 
|" ازانقباض عضلات روده که منجر 
۱۳ به استفراغ و اسهال می‌شود 


پاسخ‌های التهابی آسیب‌رسان را تقویت کرده و حتی در 
غیاب مواجهه مداوم با آلرژن حفظ کنند. از آنجایی که 
التهاب یک جزء اصلی بسیاری از بیماری‌های آلرژیک 
cul‏ به ویژه آسم و درماتیت آتوپیک» درمان شامل 
داروهای ضد التهاب مانند کورتیکواستروئیدهاست. 


ات 


q 


آسیب‌شتاسی پایه عمومی (رابینز) 


یک ea‏ افزایش حساسیت فوری. ممکن است به 
صورت اختلال سیستمیک یا یک واکنش موضعی رخ دهد 
(جدول ۵-۳). اغلب نحوهٌ تماس با آنتی‌ژن, ماهیت واکنش را 
تعیین می‌کند. مواجهه با آنتی‌ژن‌های پروتئینی (مثل سم زنبور) 
یا داروها Ste)‏ پنی‌سیلین) که وارد گردش خون می‌شوند. ممکن 
Cul‏ منجر به ENN‏ کسی نیستیک گردد. در طی چند 
دقیقه پس از تماس در یک میزبان حساس cod‏ خارش» کهیر و 
cos pb ~~» pr)‏ به فاصله کوتاه اختلال تنفسی شدید 
ناشی از انقباض برونش روی می‌دهد که در اثر افزایش ترشح 
موکوس. تشدید می‌گردد. pol‏ حنجره از طریق انسداد ol,‏ تتفسی 
فوقانی می‌تواند وضعیت را بدتر کند. علاوه بر آن. عضلات 
سرتاسر دستگاه گوارش ممکن است گرفتار گردیده. منجر به 
استفراغ, کرامپ شکمی» و اسهال شود. در صورت عدم مداخلة 
فوری» اتساع عروقی سیستمیک منجر به افت فشارخون (شوک 
آنافیلاکتیک) شده و بیمار ممکن است در عرض چند دقیقه به 
سمت CSI‏ شدید جریان خون و مرگ پیش رود. 

واکنش‌های موضعی به طور کلی زمانی اتفاق می‌افتد که 
آنتی‌ژن به یک محل خاص مانند پوست (به دنبال تماس) 
دستگاه گوارش (به دنبال بلع)» یا ریه (به دنبال استنشاق) محدود 
GN USN Suse‏ عذابی و تب 
ونجه WSLS KV Ca)‏ و برخی انواع سم نمونه‌هایی از 
واکنش‌های آلرژیک موضعی هستند. با این وجود. خوردن یا 
glial‏ آلرژن‌ها در صورتی که به Bb‏ جریان خون جذب 
شوند می‌توانند آغازگر واکنش‌های سیستمیک نیز باشند. مانند 
شرایطی که در موارد حساسیت dy‏ بادام زمینی اتفاق می‌افتد. در 
بعضی مواقع شیرخوار دچار درماتیت آتوپیک می‌شود و در 
سال‌های بعدی زندگی مبتلا به رینیت آلرژیک و آسم می‌شود. 
این سه اختلال تحت گروه ولد .یک شناخته می‌شوند و 
ترتیب وقوع آنها ماش (رژه) آتوپیک نامیده می‌شود. 

درمان برای آلرژی بر پایه کورتیکواستروئیدها (تا التهاب را 
کاهش دهند) و داروهایی که با اثر واسطه‌ها مقابله کنند (مانند 
آنتی‌هیستامین‌ها, آنتا گونیست‌های لکوترین» اتساع دهنده 
عروقی جهت آسم و اپی‌نفرین برای اصلاح افت فشارخون در 
آتافیلا کسی) استوار است. آنتی‌بادی‌هایی که سیتوکین‌های 
مرتبط با 12 یا گیرنده‌های آن را مسدود می‌کنن و یا "و1 را 
خنثی می‌کنند در حال حاضر برای درمان آسمء درماتیت آتوییک 


باشد. درماشت 


و آلرژی به بادام زمینی کاربرد دارند. 


بیماری‌های با واسطه آنتی‌بادی (افزایش 
مسسیت توع ۱۳ 

اختلالات افزايش حساسیت با واسطه آنتی‌بادی (نوع ا) 
توسط آنتی بادی‌هایی ایجاد می‌شوند که بر ضد 
آنتی‌ژن‌های هدف بر روی سطح سلول‌ها یا ple‏ اجزای 
بافتی تولید می‌گردند. آنتی‌ژن‌ها ممکن است مولکول‌های 
طبیعی درون‌زاد از غشاهای سلولی یا ماتریکس خارج سلولی 
باشند یا ممکن است آنتی‌ژن‌های برون‌زاد جذب شده (مانند 
متابولیت‌های دارویی) باشند. اين واکنش‌ها علت چندین بیماری 
مختلف هستند (جدول ۵-۴). 


ملانیسم‌های بیماری‌های با واسطه آنتی‌باری 

در افزايش حساسیت نوع dl‏ آنتی‌بادی‌ها از طریق هدف 

فا گوسیتوز قراردادن سلول‌ها. فعال‌کردن سیستم کمپلمان 

یا تداخل در اعمال طبیعی سلول باعث بیماری می‌شوند 

(شکل ۵-۱۲). آنتی‌بادی‌های مسوول این اعمال. 

آنتی‌بادی‌های با تمایل بالا از نوع IgG‏ و 127 با قابلیت 

فعال‌سازی کمپلمان و در مورد IgG‏ با قابلیت اتصال به گیرنده 

Fe‏ فا گوسیت‌ها می‌باشند. 

© (سوین‌امیون و ها گر Som‏ وقتی سلول‌های در حال 
گردش مثل اریتروسیت‌ها یا پلاکت‌ها توسط اتوآنتی‌بادی‌ها 
همراه با پروتئین‌های کمپلمان یا بدون آنها پوشیده شوند 
(اپسونیزه گردند)» این سلول‌ها مورد هدف فا گوسیتوز توسط 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها قرار می‌گیرند (شکل ۵-۱۲۸). 
این فاگوسیت‌ها گیرنده‌هایی برای انتهای Fe‏ آنتی‌بادی 
0 و نیز محصولات تجزیه پروتئین 03 کمپلمان بیان 
می‌کنند و از این گیرنده‌ها برای اتصال و بلعیدن Cyd‏ 
آپسونیزه شده استفاده می‌کنند. این سلول‌های خونی 
اپسونیزه شده معمولاً توسط ماکروفاژها در طحال Bis‏ 
می‌شوند و به همین دلیل است که اسپلنکتومی در برخی از 
بیماری‌های با واسطه آنتی‌بادی مفید می‌باشد. 

تخریب سلول با واسطه آنتی‌بادی و فاگوسیتوز در 

وضعیت‌های بالینی زیر رخ می‌دهند: ۱) واکنش‌های انتقال 
خون که در آنها سلول‌های یک فرد دهندهُ ناسازگار با 
آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده در بدن میزبان واکنش 
نشان می‌دهند (فصل ۱۰)؛ ۲) بیماری کم‌خونی همولیتیک 
جنین و نوزاد (اریتروبلاستوزیس فتالیس) که در آن 
آنتی‌بادی‌های از نوع 1660 ضد گلبول‌های قرمز از pole Lite‏ 


جدول ۵-۴. مثال‌هایی بیماری‌های با واسطه آنتی‌بادی (افزایش حساسیت نوع 1) 


آنمی همولیتیک خودایمن 


پورپورای ترومبوسیتوپنیک 


ANCA‏ آنتی‌بادی‌های سیتوپلاسمی ضد نوتروفیل؛ TSH‏ هورمون محرک تیروئید 


از جفت گذشته و موجب تخریب گلبول‌های قرمز OF‏ 
می‌شود (فصل ۴؛ ۳) آنمی همولیتیک خودایمنی, نوتروپنی 
و ترومبوسیتوپنی که در آن برخی افراد آنتی‌بادی‌هایی را 
علیه سلول‌های خونی خود تولید می‌کنند (فصل ۱۰) و (F‏ 
واکنش‌های دارویی خاص که در آن یک دارو به 
پروتئین‌های غشای پلاسمایی گلبول قرمز می‌چسبد و 
آن_تی‌بادی‌هایی را abe‏ کمپلکس دارو- پروتئین تولید 
می‌کند. 

aa‏ آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن‌های سلولی یا 
بافتی, سیستم کمپلمان را از طریق مسیر کلاسیک فعال 
می‌کنند JS)‏ ۵-۱۲8 را ببینید). محصولات ناشی از 


پروتئین‌های غشای سلول گلبول قرمز 


پروتئین‌های غشای SH‏ (اینتگرین 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 

<= 
tee!‏ 
همولیز. آتمی 


|پسونیزه و فاگوسیتوز گلبول‌های 
قرمز 
اپسونیزه و فاگوسیتوز پلاکت‌ها خونریزی 


خودایمن منل:طناوه) 
پمفیگوس ولگاریس پروتئین‌های اتصالات gy‏ سلولی در Gad JS‏ پروتنازها با واسطف وزیکول‌های پوستی (تاول) 
سلول‌های اپیدرم (دسموگلین‌ها) gah cl‏ اختلال اتصالات 
بین‌سلولی 
واسکولیت ناشی از ANCA‏ پروتئین‌های گران_ولی نوتروفیل. دگرانولاسیون نوتروفیل و التهاب واسکولیت 
احتمالاً آزاد شده از نوتروفیل‌های فعال 
سندرم گودپاسچر پروتئین در غشاهای ab‏ گلومرول‌های التهاب با واسطة کمپلمان و نفریت» خونریزی ریوی 
کلیوی و آلوئول‌های ریوی گیرنده Fo‏ 
تب روماتیسمی حاد آنتی‌ژن دیواره سلولی استریتوکوکی؛ lA‏ فعال‌شدن ماکروفاژ میوکاردیت» آرتریت 
واکش‌های متقاطع آنتی‌بادی یا 
آنتی‌ژن میوکارد 
میاستنی‌گراویس گیرنده استیل‌کولین آنتی‌بادی اتصال استیل‌کولین را ضعف عضلاتی» فلج 
مهار می‌کند. آسیب با واسطه 
کمپلمان 
بیماری گریوز (هیپرتیروئیدیسم) گیرنده TSH‏ تحریک گیرنده‌های TSH‏ یا هییرتیروئیدیسم 
واسطه آنتی‌بادوی 
آتمی بدخیم فاکتور داخلی سلول‌های جداری معدی ‏ خنثی‌سازی فاکتور داخلی, کاهش خونسازی غیرطبیعی؛ آتمی 
(پاریتال) جذب ویتامين 2ظ 


فعال‌شدن کمپلمان چندین عمل مختلف انجام می‌دهند 
(فصل ۲) که یکی از اين اعمال فراخوانی نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها است که التهاب را در بافت‌ها شروع می‌کند. هم 
چنین لکوسیت‌ها ممکن است توسط درگیری گیرنده‌های 
Fe‏ که آنتی‌بادی‌های متصل شده را شناسایی می‌کنند. فعال 
برخی اشکال گلومرولونفریت, وازنش عروقی در پیوندهای 
اعضا و دیگر اختلالات است. 

اختلال De > Sus‏ واسته به PGI BV‏ بعضی 
موارد. آنتی‌بادی‌هایی علیه یک پروتئین اصلی میزبان بدون 
آسیب مستقیم سلولی یا التهاب. باعث اختلال یا بی‌نظمی 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


A Opsonization and O 


ge a ار‎ 
Fe receptor 


Cell opsonized RoE 


by “} 
Complement C3b 
activation —> @ _ a 


B Compiement- and Fe receptor—mediated intlammation 


Cell opsonized 
by antibody 


Complement activation 


C Antibody-mediated cellular dysfunction 
Antibody against 
TSH receptor Me 


epithelial 
cell 


Antibody stimulates receptor 

Thyroid hormones without hormone 

شکل ۵-۱۲. مکانیسم‌های آسیب با واسطه آنتی‌بادی. (A)‏ اپسونیزه شدن سلول‌ها توسط آنتیبادی‌ها و اجزای کمپلمان و بلع توسط فا گوسیت‌ها. (B)‏ التهاب 

ناشی از آنتی‌بادی متصل به گیرنده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها و همچنین محصولات تجزیه کمپلمانی. (C)‏ آنتی‌بادی‌های ضد گیرنده فعالیت طبیعی گیرنده‌ها را تخریب 
می‌کنند. در این مثال آنتی‌بادی‌هایی ade‏ گیرنده هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ سلول‌های تیروئید را در بیماری گریوز فعال می‌کنند. 


عملکردهای مهم سلول می‌شود. در کم‌خونی بدخیم 
(پرنیشیوز» آنتی‌بادی ale‏ فاکتور Bb‏ که برای جذب 
Biz Quoting‏ در معده مورد نیاز است» منجر به کمبود این 
ویتامین و هماتوپوئز غیرطبیعی می‌گردد. آسیب وابسته به 
آنتی‌بادی در سلول‌های اپی‌تلیال معده هم ممکن است 
GI‏ بیفتد. پسیش‌تره تصور می‌شد که در بیماری 
میاستنی‌گراو, آنتی‌بادی اختصاصی علیه گیرنده استیل‌کولین 
در صفحه انتهایی حرکتی عضلات اسکلتی, باعث مهار 


واسطه کمپلمان به صفحه انتهایی حرکتی عضلات اسکلتی 
در پاتوژنز این بیماری باشد. آتتی‌بادی‌هاء همچنین می‌توانند 
پاسخ‌های سلولی را بیش از حد تحریک کنند. به طور مثال 
در بیماری گریوز, آنتی‌بادی‌های ضد BH pF‏ هورمون محرک 
تیروئید. سلول‌های اپی‌تلیال تیروئید را تحریک به ترشح 
هورمون‌های تیروئیدی کرده و منجر به هیپرتیروئیدیسم 
می‌گردند (شکل ۵-۱۲6 را ببینید 


بیماری‌های با واسطه کمپلکس ایمنی (افزایش 
حساسیت نوع 1 

کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی (ایمنی) که در گردش 
خون ایجاد شده‌اند. در عروق خونی رسوب کرده و منجر به 


انتقال عصبی- عضللانی و ضعف عضلات اسکلتی در PLE‏ 
آسیب سلولی می‌گردد. هر چند. اخیراً مطالعات بالینی نشان 
داده‌اند که این بیماران از درمان‌های مپارکننده کمپلمان 
سود می‌برند که می‌تواند بیانگر نقش آنتی‌بادی و آسیب با 


لوپوس اریتماتوز سیستمیک 


گلومرولونفریت پس از عفونت استرپتوکوکی 


آنتی‌ژن‌های هسته‌ای (در گردش خون یا 
"کاشته شده" در کلیه) 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


۹ 


نفریت ضایعات پوستی» ارتریت و غیره 


جدول ۵-۵. مثال‌هایی از بیماری‌های با واسطه کمپلکس ایمنی (افزایش حساسیت نوع 111) 


۲00 


آنتیژن(های) دیواره سلولی استریتوکوک» ‏ نفریت 


ممکن است در غشای پایه گلومرولی "کاشته 


شده" باشد 
پلی‌آرتریت ندوز آنتی‌ژن‌های ویروس هپاتیت 8 در برخی موارد واسکولیت سیستمیک 
آرتریت واکنشی آنتی‌ژن‌های باکتریایی (مانند (Lemay‏ آرتریت ab‏ 
بیماری سرم پروتئین‌های مختلف (پروتئین سرم خارجی ارتریت واسکولیت» نفریت 
اند all‏ ضد تیموسیت اسب 
واکنش آرتوس (تجربی) پروتئین‌های خارجی مختلف واسکولیت جلای 


فعالیت کمپلمان و التهاب حاد می‌گردند. در برخی موارد این 
کمپلکس‌ها ممکن است در محل‌هایی که از قبل آنتی‌ژن 
"کاشته" شده است» تشکیل گردند (که EY DR DES‏ 
در جا نامیده می‌شوند). آنتی‌ژن موجود در این کمپلکس‌ها 
ممکن است آنتی‌ژن برون‌زاد مثل یک پروتتین خارجی که 
تزریق شده یا توسط یک میکروب عفونی تولید می‌شود باشد و 
یا یک آنتی‌ژن درون‌زاد ASL‏ مثل افرادی که علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی آنتی‌بادی تولید می‌کنند (خودایمنی) (جدول ۵-۵). 
بیماری‌های با واسطه کمپلکس ایمنی ممکن است سیستمیک 
باشند. چرا که کمپلکس‌ها می‌توانند در عروق خونی در هر SOS‏ 
بدن رسوب کنند؛ اما اغلب ترجیحاً کلیه ( گلومرولونفریت)» 
مفاصل (آرتریت) و عروق خونی کوچک (واسکولیت) را درگیر 
می‌کنند که تمام اینهاء مناطق شایع رسوب کمپلکس ایمنی 
هستند. 

پاتوژنز. پاتوژنز بیماری کمپلکس ایمنی به سه مرحله 
تقسیم می‌شود (شکل ۵-۱۳). 

تشکیل کمپلکس‌های ایمنی. آنتی‌ژن پروتئینی پاسخ 
ایمنی را تحریک می‌کند که منجر به تشکیل آنتی‌بادی معمولا 
حدود ۱ هفته پس از تزریق آنتی‌ژن می‌گردد. اين آنتی‌بادی‌ها به 
جریان خون ترشح می‌شوند که در آنجا با آنتی‌ژن حاضر در 
جریان خون واکنش می‌دهند و کمپلکس‌های آنتی‌ژن- 
آنتی‌بادی را تشکیل می‌دهند. 

رسوب کمپلکسر cla‏ ایمنی. در مرحله بعدی» 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن آنتی‌بادی در جریان خون, در بافت‌های 


مختلف رسوب می‌کند. فاکتورهای تعیین کننده اینکه تشکیل 
کمپلکس ایمنی منجر به رسوب بافتی و بیماری می‌شود به طور 
کامل درک نشده است. اما عوامل تأثیرگذار اصلی به نظر می‌رسد 
که مشخصات کمپلکس‌ها و تغیرات ساختار عروقی باشتد. به 
طور IS‏ پاتوژنیک‌ترین کمپلکس‌های ایمنی. آنهایی هستند که 
در میزان و اندازه‌ای تشکیل می‌شوند که نمی‌توانند به صورت 
موّثر توسط فاگوسیت‌های موجود در کبد و طحال پاکسازی 
شوند. ارگان‌هایی که در آنها خون در فشار بالا فیلتر می‌شود تا 
نوع دیگری از مایع را تشکیل دهد مثل ادرار و مایع Shas‏ 
محل‌هایی هستند که کمپلکس ایمنی تفلیظ می‌شود و در آنها 
رسوب می‌کند. بنابراین. بیماری کمپلکس ایمنی WE‏ در 
گلومرول‌ها و مقاصل رخ می‌دهد. اندوتلیوم در این قبیل بافت‌ها 
اغلب منفذدار است که عبور کمپلکس‌های ایمنی بین سلول‌های 
اندوتلیال را تسهیل می‌کند. 

التهاب و آسیب بافتی. هنگامی که کمپلکس‌های ایمنی در 
بافت‌ها رسوب می‌کنند. یک واکتش التهابی حاد را از طریق 
Gas JUS‏ کمپلمان و درگیری گیرنده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها آغاز 
می‌کنند. معمولا اين آنتی‌بادی‌ها IgG‏ یا IgM‏ هستند که هر دو 
کمپلمان را از مسیرکلاسیک فعال می‌کنند. رسوب پروتئین‌های 
کمپلمان در محل آسیب قابل شناسایی است. مصرف کمپلمان 
در طول فاز فعال بیماری سطوح سرمی C3‏ را کاهش می‌دهد که 
می‌تواند & عنوان یک نشانگر برای فعالیت بیماری استفاده شود. 
به طور مثال در بیماری لوپوس اریتماتوز سیستمیک (4511 در 
طول این مرحله (تقریباً ۱۰ روز پس از تجویز آنتی‌زن), تطاهرات 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


آآقاس 


Antigen in Immune Complex Formation 


circulation 
> 


شکل ۵-۱۳. بیماری کمپلکس ایمتی. ترتیب مراحل در بیماری‌های با 
واسطة کمپلکس ایمتی سیستمیک (افزایش حساسیت نوع 111). 


بالینی مانند تب» ک‌هیر درد مفصل (آرترالژیا)» بزرگی 
گره‌های لنفی و پروتئینوری ظاهر می‌شوند. کمپلکس‌های ایمنی 
در هر جایی که رسوب کنند. تخریب بافت مشابه است. als‏ 
oles‏ حاصل, اگر در عروق خونی رخ دهد واسک لت نامیده 
می‌شود و اگر که در گلومرول‌های کلیوی باشد گاو مرول نفرست 
نام دارد و اگر که در مفاصل رخ دهد آرتریت نامیده می‌شود و 
غیره. 


نمای ریخت‌شناسی اصلی آسیب کمپلکس ایمنی به طور 
عمده شامل واسکولیت حاد توأم با نکروز فیبرینوئید دیوار 
عروقی و ارتشاح شدید نوتروفیلی می‌باشد (فصل AP‏ 
هنگامی که این کمپلکس‌ها در گلومرول‌های ALS‏ رسوب 


می‌کنند. ایجاد گلومرولونفریت می‌کنند و در میکروسکوپ 
ایمونوفلورسنت ay‏ صورت رسوبات گرانولار ایمونوگلوبولین و 
کمپلمان قابل مشاهده‌اند و در میکروسکوپ الکترونی نیز به 
صورت رسوبات متراکم الکترون در Job‏ غشای پایه 
گلومرولی می‌باشند (فصل AVY‏ 


7 ۲ 

بیمار ی بکمیللس ایمنی سیستمیل 
بیشتر اطلاعاتی که ما در زمینه بیماری کمپلکس ایمنی 
سیستمیک داریم» در Sout‏ مطالعات در مورد یماری سرم 
حلد به دست آمده است. این بیماری اولین بار در انسان زمانی 
توصیف شد که مقدار فراوانی از سرم بیگانه تجویز می‌شود (مانند 
اقرادی که سرم اسبی حاوی آنتی‌بادی ضد دیفتری برای 
محافظت در ply‏ دیفتری > CSL‏ می‌کردند). امروزه» این 
بیماری نادر است و معمولاً در افرادی مشاهده می‌شود که 
آنتی‌بادی‌های افراد یا گونه‌های دیگر را دریافت می‌کنند. مانند 
گلوبولین ضد تیموسیت اسبی یا خرگوشی که برای کاهش 
سلول‌های ۲ در افراد 6155 پیوند اعضا تجویز می‌شوند. 

بیماری سرم حاد که در Mm‏ تزریق یک نوع آنتی‌ژن با دوز 
الا Sel‏ شده باشد با سه Shag‏ قب بقورات و آرتریت شناخته 
می‌شود این ضایعات بعد پاکسازی کمپلکس‌ها توسط فاگوسیت‌ها 
بهبود می‌یابند. نوعی از یماری سر هرمن در نتیجة تکرار و یا 
تماس طولانی مدت با آنتی‌ژن اتفاق می‌افتد. این حالت می‌تواند 
که همراه با پاسخ دائمی آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های خودی است. نیز 
دیده شود. در بسیاری از بیماری‌هاء تغییرات ریخت‌شناسی و سایر 
یافته‌ها دلالت بر رسوب کمپلکس ایمنی دارد ولی آنتی‌ژن‌های 
محرک شناخته نشده‌اند. چندین نوع از بیماری‌های واسکولیت 
مثل پلی‌آرتریت ندوزا در این گروه قرار می‌گيرند. 


بیمار یکمپکلس ایمنی موضعی (واگنش آرتوس) 
و۱ کنش آد نوس الگویی از بیماری کمپلکس آیمنی موضعی 


می‌باشد که در آن ناحیه‌ای از نکروز بافتی در اثر واسکولیت 


1- Arthus reaction 


پروتئین‌های خودی سیترولینه؟ 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


جدول ۵-۶. مثال‌هایی از بیماری‌های با واسطهٌ سلول T‏ (افزایش حساسیت نوع (EV‏ 


1 نش آنتی‌بادی‌ها و 
کمپلکس‌های ایمنی؟ 


مالتیپل اسکلروزیس ‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی در میلین التهاب با واسطهٌ سیتوکین‌های TI‏ و دمیلنیاسیون در کل( با التهاب اطراف 

(پروتئین بازی میلین) 7 تخریب میلین توسط عروقی؛ فلج 
ماکروفاژهای فعال 

لانگرهانس پانکراسی (انسولین. ‏ سلول‌های جزایر لانگرهانس توسط لانگرهانس)» تخریب سلول‌های B‏ 
گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز و CTLs (ond‏ دیابت 

بیماری التهابی روده باکتری‌های روده‌ای؛ آنتی‌ژن‌های التهاب با واسط سیتوکین‌های THI‏ و التهاب مزمن روده‌ای» انسداد 
خودی؟ THT‏ 

ورین ناشناخته laa‏ با واسطلة سیتوکین‌های 7017 پلاک در پوست 

۳ ۱ عمدتاً 

حساسیت تماسی مواد شیمیایی محیطی مختلف (مانند التهاب با واسطهٌ سیتوکین‌های 71 (و نکروز اپیدرم؛ التهاب درم که موجب 
اورشیول حاصل از سم پیچک و (SHIT‏ راش و تاول‌های پوستی می‌شود 
بلوط سمی, داروهای درمانی) 


___s‏ تست سس هس سس سا اس اس ی سس 
مثال‌هایی از بیماری‌های التهابی با واسطه سلول 7 فهرست شده‌اند. در بسیاری موارده ویزگی سلول‌های T‏ و مکانیسم‌های آسیب باقتی براساس شباهت با 
مدل‌های حیوانی تجربی به دست آمده است. CTLs‏ لنفوسیت‌های 7 سیتوتوکسیک. 


کمپلکس ایمنی حاد رخ می‌دهد. اين واکنش به صورت تجربی با 
تزریق آنتی‌ژن به Bb‏ پوست حیوانی که قبلاً با آنتی‌ژن 
پیش‌ساخته حساس شده ایجاد می‌گردد. کمپلکس‌های ایمنی؛ 
هنگامی که آنتی‌ژن درون دیواره عروق انتشار می‌یابد و به 
آنتی‌بادی پیش‌ساخته متصل می‌گردد. در محل تزریق تشکیل 
می‌شوند و القای واکنش التهابی و نمای بافت‌شناسی مشابه با 
بیماری کمپلکس ایمنی سیستمیک می‌نمایند. در عرض چند 
cle‏ محل تزریق دچار ادم همراه با خونریزی می‌شود و گاهی 
ایجاد زخم می‌کند. 


بسیماری‌های با واسطة سلول 1 (افزایش 
حساسیت نوع (IV‏ 

چند بیماری خودایمن و نیز واکنش‌های پاتولوژیک به 
عوامل شیمیایی موجود در محیط و میکروب‌های ML,‏ 
توسط سلول‌های ۲ ایجاد می‌شوند (جدول ۵-۶). دو نوع 
واکنش سلول T‏ توانایی ایجاد آسیب بافتی و بیماری را دارند 


(شکل ۵-۱۴). شایع‌ترین نوع واکنش, ایجاد التهاب با واسطه 
سیتوکاین است» که در آن سیتوکاین‌ها Gree‏ توسط سلول‌های 
CD4+ 1‏ تولید می‌شوند. سیتوتوکسيسيتة سلولی مستقیم که 
توسط سلول‌های 7 +08 ایجاد می‌گردد نیز می‌تواند منجر به 
آسیب بافتی شود. این گروه بیماری‌ها اخیراً بسیار مورد توجه قرار 
گرفته‌انده زیرا واکنش‌های سلول ۲ به طور فزاینده‌ای به عنوان 
اساس بیماری‌های التهابی مزمن شناخته شده‌اند و بسیاری از 
درمان‌های بیولوژیک جدید و منطقی برای بیماری‌های tell‏ 


با واسطه ایمنی» واکنش‌های غیرطبیعی سلول ۲ را هدف قرار 
داده‌اند. 


التهاب با واسطةً سلول‌های 7 +0104 

در وا کتش‌های افزايش حساسیت با واسطةً سلول ۲+ 004, 
سیتوکین‌های تولید شده توسط سلول‌های ۲ التهابی را القا 
می‌کنند که ممکن است مزمن و مخرب باشد. سردستهةٌ 
ol‏ با واسطة سول NNT‏ حساهیت نو 


al‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
9 


604+ ۲ cell-mediated inflammation 


(cytokine mediated) 
Healthy tissue 
سس‎ 
ه‌ لیف‎ ۷ 
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tissue antigen اسان ۳ @ یر‎ on. 2 
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CD8+ ۲ cell-mediated cytolysis 
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Preformed mediators ۱ 
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B tissue antigen infected cells 


شکل ۵-۱۴. مکانیسم‌های واکنش‌های اقزایش حساسیت با واسطة سلول T‏ (توع (A) (IV‏ سلول‌های CD4+ Thi‏ (و گاهی اوقات سلول‌های T‏ +08) که در 
اینجا نشان داده نشده است ) به آنتی‌ژن‌های BL‏ از طریق ترشح سیتوکین‌هایی پاسخ می‌دهند که التهاب را تحریک می‌کنند و فاگوسیت‌ها را فعال می‌کنند و 
منجر به آسیب بافتی می‌شوند. سلول‌های TIT‏ +0104 از طریق فراخواندن نوتروفیل‌ها )9 به میزان کمتری, منوسیت‌ها) در ایجاد التهاب مشارکت می‌کنند. (B)‏ 
در برخی از بیماری‌ها: لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک (CTLs) CD8+‏ به طور مستقیم سلول‌های بافتی بیان کننده آنتی‌ژن‌های داخل سلولی را می‌کشند (به 


صورت میله‌های نا رنحی داخل سلول‌ها نشان داده شده است). APC‏ سلول‌های ارائه کنتدةة آنتی‌ژن. 


(DTH) 6 yo‏ است که یک واکنش بافتی به آنتی‌ژن‌هایی 
است که به افرادی که قبلاً حساس شده‌اند تجویز می‌شود. در 
این واکنش» آنتی‌ژن تجویز شده به پوست یک فرد ایمن شده از 
Ss‏ منجر به واکنش جلدی قابل شناسایی در عرض ۲۴ الی 
۸ساعت می‌گردد (بنابراین واژة GSS‏ به کار می‌رود در 
مقابل از اش حسامیت (Sap‏ 

همان‌طور که ذکر شد. سلول‌های T‏ دست نخورده در 
اعضای لتفاوی ثانویه» بر اثر شناسایی آنتی‌ژن‌های پپتیدی ارائه 
شده توسط سلول‌های دندریتیک فعال می‌شوند. سلول‌های T‏ 
به سلول‌های اجرایی ples‏ می‌یابند. افزایش حساسیت با واسطةٌ 
سلول 7 کلاسیک. یک واکنش سلول‌های اجرایی 121 است. 
اما سلول‌های ۲17 نیز می‌توانند در این واکنش مشارکت کنند. 
به ویژه هنگامی که نوتروفیل‌ها در ارتشاح التهابی غالب هستند. 
سلول‌های Thl‏ سیتوکین‌ها و عمدتاً (1۳(۷ را ترشح می‌کنند که 
مسئول بسیاری از تظاهرات افزايش حساسیت نوع تأخیری 


می‌باشند. ماکروفاژهای فعال شده توسط IFNy‏ (فعال شده از 
مسیر کلاسیک (MIL‏ موادی را تولید می‌کنند که میکروب‌ها را 
تابود می‌کنند و بافت‌ها را تخریب می‌کنند و واسطه‌هایی را تولید 
می‌کنند که التهاب را پیش می‌برند (فصل ۲). سلول‌های 7017 
JS‏ سیتوکاین‌هایی را تولید می‌کنند که نوتروفیل‌ها و 
منوسیت‌ها را فرا می‌خوانند. 


مثال‌های بالینی وآلنش‌های التهابی با واسطةً سلول 
CD4+ T‏ 

مثال کلاسیک DTH‏ و۱ کنش SE pS‏ است )45 در طب 
بالینی به عنوان تست جلدی PPD‏ شناخته شده است) که 
توسط تزریق داخل جلدی مشتقات پروتئین خالص PPD)‏ که 
همچنین BERS‏ نامیده می‌شود) ایجاد می‌گردد که اين ماده 
یک آنتی‌ژن حاوی پروتلین باسیلوس FSV Se‏ وم 
تور کلوزیس می‌باشد. در افرادی که از قبل مواجهه با آن 


شکل ۵-۱۵. واکنش افزايش حساسیت تأخیری در پوست. (A)‏ تجمع 
اطراف عروقی ("حلقه زدن ") سلول‌های التهابی تک هسته‌ای (لنفوسیت‌ها و 
ماکروفاژها)؛ همراه با ادم درم و رسوب فیبرین. (8) رنگ آمیزی 
ایمونوپرا کسیداز یک ارتشاح سلولی اطراف عروقی را نشان می‌دهد که عمدتاً 
شامل سلول‌های CD4+ T‏ می‌باشد. 


داشته‌انده قرمزشدن و برآمدگی منطقه در JIA‏ ۱۲ ساعت ظاهر 
می‌شود در ۲۴ الی ۷۲ ساعت به اوج می‌رسد و سپس به آرامی 
فروکش می‌کند. از نظر ریخت‌شناسی, افزایش حساسیت نوع 
تأخیری با تجمع سلول‌های تک‌هسته‌ای عمدتاً سلول‌های T‏ 
+04 و ماکروفاژها در اطراف ونول‌ها مشخص می‌شود که یک 
"حلقه دور عروقی" ایجاد می‌کنند (شکل ۵-۱۵). واکنش‌های 
Job DTH‏ کشیده علیه میکروب‌های پایدار یا محرک‌های دیگر 
منجر به یک الگوی خاص واکنش به نام اماب گر ان لو موز 
می‌شوند (شکل 6۵-۱) که در فصل ۲ توصیف شد. آزادسازی 
1۳۷-7 از سلول‌های خونی که با آتی‌ژن‌های مایکوبکتریوم در 
محیط آزمایشگاهی تحریک lous‏ نیز یک روش پرکاربرد 
دیگر جهت تشخیص بیماری توبرکلوزیس به شمار می‌رود. 

واکنش‌های DTH‏ است. این بیماری توسط تماس با urushiol‏ 
تحریک می‌شود که یک جزء آنتی‌ژنی سم پیچک يا بلوط سمی 
است و به صورت یک درماتیت وزیکولار تظاهر می‌یابد. گمان 
می‌رود که در این واکنش‌هاء ماده شیمیایی محیطی به 
پروتئین‌های خودی متصل می‌شود و از نظر ساختاری آنها را 
تغییر می‌دهد و پپتیدهای مشتق از این پروتئین‌های تغییر يافته, 
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مکانیسم مشابهی مسئول بسیاری از و۱ کنش‌های دارویبی 
است که از شایع‌ترین موارد واکنش‌های افزایش حساسیت در 
اسان :می‌باشند. ذازوی مسغول Atl),‏ یک Bale‏ شیمیایی 
واکنشی) پروتلین‌های خودی را تغییر می‌دهد. از جمله 
مولکول‌های MHC‏ را و اين آنتی‌ژن‌های جدید به عنوان ماده 
خارجی توسط سلول‌های 1 شناخته می‌شوند که منجر به تولید 
سیتوکاین و Chill‏ می‌شوند. واکنش‌های دارویی اغلب به 
صورت راش‌های جلدی تظاهر می‌یابند. 

olga‏ با واسطه سلول CD4+ T‏ اساس آسیب بافتی در 
بسیاری از بیماری‌های خودایمن سیستمیک و اختصاصی اندام. 
مانند آرتریت روماتوئید و مالتیپل اسکلروزیس و همچنین 
بیماری‌هایی که احتمالاً ناشی از واکنش‌های کنترل نشده به 
باکتری‌های همزیست مانند بیماری التهابی روده " می‌باشند. 
است (حدول ۵-۶ را مشاهده کنید). 


سیت و تولسیسیته با واسطةً سلول 7 +68 
در اين نوع از واکنش با واسطةً سلول ۲. 071های+ 608 
سلول‌های هدف بیان‌کتندةً آنتی‌ژن را می‌کشند. تخریب 
بافتی توسط LCTL‏ جزء مهمی از برخی از بیماری‌های با 
dhl,‏ سلول ۲ مانند دیابت نوع ۱ می‌باشد. 1 1هایی که علیه 
آنتی‌ژن‌های سازگاری نسجی سطح سلول ایجاد شده‌اند نقش 
مهمی در رد پیوند le)‏ می‌کنند که در ادامه توضیح داده می‌شود. 
آنها همچنین در واکنش‌هایی علیه ویروس‌ها ایفای نقش 
می‌کنند. در یک سلول آلوده به ویروس, پپتیدهای ویروسی 
توسط مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 ارائه می‌شوند و این 
کمپلکس‌ها توسط TCR‏ بر روی لنقوسیت‌های ۲ +68 
شناسایی می‌گردند. کشتن سلول‌های آلوده منجر به حذف 
عفوفت می‌شود آما در برخی موارد, این امر مسئول تخریب 
سلولی است که توام با عفونت است (مانند هپاتیت ویروسی). 
سلول‌های CD8+ T‏ همچنین سیتوکاین‌هایی به ویژه IFNY‏ 
تولید می‌کنند که در واکنش‌های التهابی مشابه DTH‏ به ویژه به 
دنبال عفونت‌های ویروسی و مواجهه با برخی از عوامل 
حساسیت‌زای تماسی, دخالت دارند. 

اکنون که ما در ارتباط با چگونگی آسیب سیستم ایمنی به 
بافت Cou‏ کردیم. به مبحث بیماری‌های خودایمنی بازمی‌گردیم 
که a,‏ علت JUS!‏ در تحمل ایمنی نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی 
و واکنش‌های افزايش حساسیت ایجاد می‌شوند. 


1- Cuffing 2- Inflammatory bowel disease 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


Antigen-presenting cell 


شکل 6۵-۱ التهاب گراتولوماتوز. (A)‏ مقطعی از گره لشفی گرانولوم‌های 
متعددی را تشان می‌دهد که هر کدام از تجمع سلول‌های اپی‌تلیوئید تشکیل 
شده‌اند که توسط لنقوسیت‌ها احاطه می‌شوند. اين گرانولوم در مرکز چندین 
سلول‌های غول آسای چند هسته‌ای را تشان می‌دهد. (B)‏ حوادئی که باعث 
تشکیل گرانولوم در وا کتش‌های افزایش حساسیت تیپ 1۷ می‌شوند نقش 
سیتوکین‌های 181 را نشان می‌دهند. در برخی از بیماری‌های گرانولوماتوز 
(ماتند شیستوزومیاز) سلول‌های 12 نیز در ایجاد ضایعات مشارکت می‌کنند. 


بیماری‌های خودايمنو 


ale =‏ به واکنش‌های ایمنی ale‏ آنتی‌ژن‌های خودی 
GUE! ("9")‏ می‌شود. بیماری‌های خودایمنی نسبتاً شایع 


هستند. تخمین زده شده است که بیماری‌های خودایمنی ۵ تا ۸ 
درصد از جمعیت ایالات متحده را مبتلا می‌کنند. بیماری‌های 
خودایمنی می‌توانند اختصاصی عضو باشند که در آن 
پاسخ‌های ایمنی ale‏ یک نوع سلول یا عضو خاص ایجاد شده 
است و منجر به تخریب بافتی موضعی می‌شوند. یا می‌توانند 
Sue‏ باشند که با ضایعات در اعضای متعدد مشخص 
می‌شوند (جدول ۵-۷). در بیماری‌های سیستمیک که توسط 
کمپلکس‌های ایمنی و اتوآنتی‌بادی‌ها ایجاد می‌شوند. ضایعات 
اساسا بافت‌های همبند و عروق خونی اعضای Wine‏ را درگیر 
می‌کنند. بنابراین. اين بیماری‌ها اغلب به عنوان SAS Mm‏ 
عروفی LOPS‏ یماری‌های Maa CBs‏ اطلاق می‌شوند. 
اگرچه اين واکنش‌های ایمونولوژیک به طور اختصاصی ade‏ 
اجزای بافت همبند با عروق خونی ایجاد نشده‌اند. 

افراد طبیعی نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی بدون پاسخ 
هستند (آنها را تحمل می‌کنند) و خودایمنی ناشی از شکست در 
این تحمل خودی می‌باشد. بنابراین برای فهم پاتوژنز خودایمنی؛ 
باید با مکانیسم‌های تحمل ایمونولوژیک طبیعی آشنا شویم. 


تحمل ایمونولوزیک 
در جریان تولید مجموعه وسیع و متنوع لنفوسیت‌هاء اینکه 
بعضی از گیرنده‌های آنتی‌ژنی که بروز پیدا می‌کنند توانایی 
شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌های خودی را داشته باشند. غیرقابل 
اجتناب است» هر چند افراد طبیعی بر ale‏ این آنتیژن‌های 
خودی واکنش نشان نمی‌دهند. اين ویژگی سیستم ایمنی به 
عنوان rod‏ نامیده می‌شود. اگرچه براساس مطالعات تجربی 
مکانیسم‌های متعددی در ارتباط با تحمل خودی توصیف 
شده‌انده موارد زیر مهم‌ترین fle‏ شناخته شده در انسان‌ها هستند 
(شکل ۵-۱۶). 
© این Grew Go‏ خودوا کنش‌گر در خلال 
تکامل در تیموس و jhe‏ استخوان. تولید لنفوسیت‌های BL‏ 
از پیش‌سازهای آنها در مورد لنفوسیت‌های Bog T‏ به ترتیب 
در تیموس و مغز استخوان رخ می‌دهد. زمانی که 
سلول‌هایی که بلوغشان کامل نشده در تماس با 
آنتی‌ژن‌های خودی قرار می‌گیرند. سلول‌های نابالغ از بین 
می‌رونده به اين ند do‏ يا تخاب منفی گفته 
می‌شود. بروز بسیاری از آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس 
توسط یک پروتئین به نام AIRE‏ (تنظیم کننده خودایمنی) 
کنترل می‌شود. چهش‌هایی در ژن AIRE‏ مسئول نوعی 


جدول ۵-۷. بیماری‌های خودایمنی 


بیماری‌های با واسطه آنتی‌بادی‌ها 


آنمی همولیتیک خودایمنی لوپ وس اریتماتوز 

ترومبوسیتوینی خودایمن واسکولیت در همراهی با 
م2۸ 

cy suis‏ آتروفیک خودایمنی در آنمی 

میاستنی گراویس 

بیماری گریوز 

سندرم گودپاسچر 

پیماری‌های با واسطه سلول‌های ۳۲ 

cabo‏ شیرین تیپ ۱ آرتریت روماتوئید 

مالتیبل اسکلروزیس اسک روز سیستمیک 
(اسکلرودرما) ۲ 
سندرم شوگرن " 

بیماری‌هایی که خودایمن فرض می‌شوند 

بیماری‌های التهابی روده (بیماری 

کرون. کولیت اولسراتیو)* 

کلانژیت صفراوی اولیه؟ پلی‌آرتریت ندوزا؟ 

هپاتیت خودایمن (فعال مزمن) 


ANCA‏ آتتی‌بادی ضد سیتوپلاسی نوتروفیل 

a‏ در این اختلالات نقش سلول‌های ۲ نشان داده شده است 
ولی آنستی‌بادی‌ها همم مسمکن است در سیب بافتی دخیل 
باشند. 

ط اساس خودایمنی برای این اختلالات مورد شک است ولی اثبات نشده 
است. 

» این اختلالات ممکن است ناشی از پاسخ‌های ایمنی بیش از حد به 
میکروب‌های فلور طبیعی روده‌ای یا خودایمنی یا ترکیبی از هر دو باشند. 


بیماری خودایمنی به نام سندرم چندعده‌ای خودانمنی 
هستند که بافت‌های اندوکرین و le‏ بافت‌ها را تحت تأثیر 
قرار می‌دهد. چرا که در AIRE GLE‏ بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های خودی, در تیموس بروز پیدا نمی‌کنند و 
لنفوسیت‌های T‏ ابالغ خودواکنش‌گر حذف نمی‌گردند. در 
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ارتباط با دودمان لنفوسیت‌های 3 سلول‌های نابالغ که 
آنتی‌ژن‌های خودی را در مغز استخوان شناسایی می‌کنند. 
می‌توانند گیرنده جدید آنتی‌ژنی بسازند که به اين فرآیند. 
ویرایش گيرنده می‌گوین. اگر این ویرایش ناموفق باشده 
سلول‌های 9 خودواکنشگر حذف می‌شوند. به خاطر فرآیند 
بسیاری از سلول‌های خودواکنش‌گر پاکسازی شده‌اند. هر 
چند این فرآیند تاکامل است؛ چرا که همه آنتی‌ژن‌های 
خودی ممکن است در تیموس یا jee‏ استخوان بروز پیدا 
نکنند. مکانیسم ple"‏ موفقیت ایمن ۲" که در زیر بحث 
می‌شود. از فعال‌شدن لنفوسیت‌های خودواکنش‌گر که بالغ 
شده‌اند و در بافت‌های محیط وارد شده‌اند. جلوگیری 
می‌کند. 

سرکوب توسط سلدول‌های 7 pes‏ کنده (Treg)‏ 
سلول‌های T‏ تنظیمی» جمعیتی از لنفوسیت‌های ۲ از نوع 
+004 هستند که توسط شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی یا 
بیگانه تولید شده‌اند و نقش مهار فعالیت لنفوسیت‌ها را 
نیازمند یک فاکتور رونویسی به نام 1026۳3 می‌باشد. در 
انسان جپش‌هایی در ژن 70۷۳3 مسئول بیماری 
خودایمنی سیستمیک dy‏ نام 1۳/726 است (مجموعه اختلال 
ایمنی» پلی‌اندوکرینوپاتی» انتروپاتی» وابسته به (X‏ 
مدای 1 قطیمی: شترا بان pas eS‏ 
محرک کمکی 137 روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن را 
جلوگیزی BS po‏ سلول‌های T‏ عظیمی: گیرنهای goles‏ 
برای 12 که نوعی سیتوکاین ضروری Spe‏ رشد 
برای لنفوسیت‌های T‏ می‌باشد» بیان می‌کنند و با 
سلولهای ۲ پاسخ‌دهنده به این فاکتور رشدی رقابت 
می‌کنند. بعضی از انواع سلول‌های T‏ تنظیمی» سیتوکین‌های 
سرکوب کننده ایمنی ترشح می‌کنند مانند 11-10 و 
.TGF-B‏ جهش‌هایی در ژن‌های کدکننده 11۸4 
زنجیره » گیرنده IL-10 IL-2‏ و یا گیرنده 11-10 عملکرد 
سلول‌های T‏ تنظیمی را از Qe‏ می‌برند و بیماری‌های 
خودایمنی ایجاد می‌کنند. 


1- Fail safe 


سس سس سس سس سس سس سس سس سس سس یس پیت i‏ سرت میس سس سس سس و ار 


Block in activation by Death of self-reactive 
inhibitory receptors lymphocytes 


ac gd ites We ©‏ توسط گیرنده‌های 


مهاری. سلول‌های ۲ فعال شده مهارکننده‌های کمکی مثل 
CTLA4‏ و ۳۲-۱ بروز می‌دهند که هر دوی آنها فعالیت 
لتفوسیت‌های T‏ را سرکوب می‌کنند و بنابراین به عنوان 
نقاط JAS‏ پاسخ ایمنی عمل می‌کنند. بسیاری از بیماران 
مبتلا به سرطان که با آنتی‌بادی‌هایی که این گیرنده‌ها را 
مسدود می‌کتند. درمان می‌شوند تا به این ترتیب ایمنی بر 
ale‏ سلول‌های توموری را تحریک کنند. مبتلا به 
بیماری‌های خودای‌منی می‌شوند. لنفوسیت‌های B‏ 
گیرنده‌های مهاری که FCyRII‏ و CD22‏ نامیده می‌شوند. 
بیان می‌کنند که فعالیت این سلول‌ها را مسدود می‌کند. نقش 
این گیرنده‌ها در تحمل خودی در برخی مدل‌های 
آزمایشگاهی و در برخی موارد در انسان‌ها بررسی شده 
است. 

Sp‏ ثشفومیت‌های خسودوا SES‏ فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها منجر به بروز همزمان گیرنده‌های مرگ Fas‏ و 
لیگاند آن می‌شود. فعال‌شدن Fas‏ مرگ برنامه‌ریزی شده 


During Lymphocyte Maturation 


In Peripheral Tissue 


Suppression by 
regulatory T cells 


شکل ۵-۱۶ مکانیسم‌های تحمل ایمونولوژیک آنتیژن‌های خودی. تحمل خودی در لنفوسیت‌های 1 و 8 می‌تواند در اندام‌های لنقاوی اولیه (تیموس و مغز 
استخوان) و در بافت‌های محیطی رخ دهد. APC‏ سلول ارائه کنده آنتی‌ژن؛ 11.44 آنتی‌ژن همراه با لنفوسیت 7 سیتوتوکسیک؛ ۳101 پروتئین شماره ۱ مرگ 


برنامه‌ریزی شده سلول: 1 لیگاند پروتئین شماره یک مرگ برنامه‌ریزی شده سلول. 


(ial)‏ سلول را اقا می‌کند. جهش‌هایی در Fas‏ مستول 
خو (ALPS) Souls‏ نامیده می‌شود 9 با تکثیر لنفوسیت‌ها 
و تولید چندین نوع اتوآنتی‌بادی مشخص می‌شود. 


آهمیت این مکانیسم‌های تحمل خودی, توسط شناسایی 
بیماری‌های خودایمنی نادر که در اثر GARE‏ در اين مسیرها به 
وجود می‌آیند و در برخی موارد با شناسایی بیماری‌های 
خودایمنی که در Sou‏ عوارض جانبی مسدودکننده‌های این 
مسیرها بروز پیدا می‌کنند. اثبات شده است. اگرچه هنوز مشخص 
نیست که pla‏ یک از این مکانیسم‌ها در بیماری‌های خودایمنی 
شایع دچار نقص می‌شوند. 


مکانیسم‌های خودایمنی: اصول کلی 

بعد از توضیح مختصر مکانیسم‌های تحمل خودی می‌توان این 
سوال را مطرح کرد که چگونه شکست این مکانیسم‌ها منجر به 
خودایمنی پاتولوژیک می‌گردد. متأسفانه علت زمینه‌ای بسیاری 


Genetic 
susceptibility 


TISSUE INJURY: 
شکل ۵-۱۷ پاتوژنز خودایمتی. خودایمنی ناشی از عوامل متعددی است؛ از‎ 
BASU جمله ژن‌های حساس که با تحمل خودی تداخل می‌کنند و عوامل‎ 
محیطی (مانند عفونت‌ها: جراحت بافتی و التهاب) که ورود لنفوسیت‌ها را به‎ 
باقت‌ها. فعال‌شدن لتقوسیت‌های خودواکنشگر و تخریب بافتی را القا می‌کنند.‎ 


از بیماری‌های خودایمنی انسان مشخص نشده است. بهترین 
فرضیه این است که شکست تحمل خودی و ایجاد خودایمنی 
ous‏ ترکیبی از اثرات ژن‌های مستعدکننده, که تحمل 
لنفوسیتی را تحت تأثیر قرار می‌دهند و عوامل محیطی مثل 
عفونت‌ها یا آسیب بافتی است که عرضه آنتی‌ژن‌های 
خودی و پاسخ‌دهی به آنها را تغییر می‌دهند JSS)‏ ۵-۱۷). 


clad} alge‏ در فورایمنی 

اکثر بیماری‌های خودایمنی اختلالات چندژنی پیچیده‌ای 

هستند. شواهد فراوان حاکی از این است که ژن‌های به ارث 

رسیده نقش مهمی در ایجاد بیماری‌های خودایمنی دارند. 

© بیماری‌های خودایمنی تمایل دارند در یک خانواده تکرار 
شوند و میزان بروز بیماری مشابه در دوقلوهای تک 
تخمکی از دو تخمکی بیشتر است. 

© چندین بیماری خودایمن با جایگاه HLA‏ مخصوصا 
آلل‌های کلاس HLA-DQ‏ و HLA-DR‏ مرتبط هستند. 


1 
فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 1 
فراوانی ایجاد بیماری در فرد دارای یک صفت خاص در 
مقایسه با فردی که آن صفت را ay‏ ارث نمی‌برد. نسبت 
gal‏ با Job‏ شبی" stil‏ مي‌شود. عظر سبی Ba‏ 
افراد دارای HLA‏ خاص که به Cow‏ بیماری خودایمنی 
پیشرفت می‌کنند از ۳-۴ برای آرتریت روماتوئید (RA)‏ و 
GHLA-DR 4‏ ۱۰۰ با بیشتر oly‏ اسپوندیلیت آنکیلوزان و 
HLA-B27‏ متغیر است. ارتسباط بیشتر بیماری‌های 
خودایمنی مثل SLE‏ دیابت نوع 1 و اسکلروز مولتیپل با 
انواع مختلف آلل‌های HLA‏ ضعیف است (خطر نسبی کم). 
بسیاری از افراد دارای آلل 0 مرتبط با استعداد به 
بیماری‌های خودایمنی. هرگز به این بیماری‌ها مبتلا 
نمی‌گردند و در plas‏ افراد فاقد ژن MHC‏ خاص می‌توانند 
به یکی از انواع این بیماری‌ها مبتلا شوند. بنابراین» بیان آلل 
6 مرتبط با بیماری اگرچه می‌تواند استعداد ابتلا به 

بیماری را افزایش دهد ولی به خودی خود علت نیست. 


© مطالعات پیوستگی سراسر ژنوم (GWAS)‏ بسیاری از 


پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی مرتبط با بیماری‌های خودایمنی 
مختلف را شناسایی کرده است. بعضی از این گونه‌های 
ژنتیکی» اختصاصی بیماری هستند. اما بسیاری از آنها 
مربوط به نقش‌شان در فعال‌سازی و تنظیم سیستم ایمنی 
می‌باشد و در اختلالات متعددی مشاهده می‌شوند که مطرح 
cyl sus‏ است که آنها مکانیسم‌های کلی تنظیم ایمنی و 
ood‏ خودی را متأثر می‌سازند. جالب این است که بسیاری 
از این انواع در مناطقی از ژن قرار دارند که AF‏ نمی‌شود. 
بنابراین به نظر می‌رسد که بیان ژن را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. با cyl‏ وجود» این ارتباط در کل ضعیف است و 
مکانیسم‌هایی که توسط آن yl‏ این گونه‌های ژنتیکی در 
ایحاد بیماری‌های خودایمنی خاص مشارکت می‌کنند 
نامشخص است. 


نقش عفونت‌هاء آسیب بافتی و فاتورهای مهیطی 
دیلر 

عوامل میکروبی متنوعی شامل باکتری‌هاء مایکوپلاسماها و 
ویروس‌ها در تحریک خودایمنی مطرح شده‌اند. میکروب‌ها 
ممکن است با چند مکانیسم باعث تحریک خودایمنی شوند 
(شکل 4۵-۱۸ 


1- Odds ratio 2- Rrelative risk 


fl‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
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شکل ۵-۱۸ نقش احتمالی عفونت‌ها در خودایمنی. عفونت‌ها ممکن است فعال‌شدن لنفوسیت‌های خودوا کنشگر را توسط القای بیان محرک‌های کمکی تحر یک 


کتند L(A)‏ آنتی‌ژن‌های میکروبی ممکن است مشابه آنتی‌ژن‌های خودی باشند و لنفرسیت‌های خودواکنشگر را به عنوان یک واکنش متقاطع تحریک و فعال 


{B) کنند‎ 


6 عفونت‌های میکروبی همراه با التهاب و نکروز SL‏ 
می‌توانند بیان مولکول‌های تحریکی SoS‏ را بر روی 
6های بافت تحریک کنند و تولید سیتوکین‌هایی را 
موجب شوند که سلول‌های T‏ را فعال می‌کند. بنابراین یک 
شکست در تحمل سلول T‏ و متعاقبا فعال‌شدن سلول 1 رخ 
می‌دهد. 

6 ویروس‌ها و میکروب‌های دیگر ممکن است دارای 
اپی‌توپ‌هایی باشند که با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش 
متقاطع نشان می‌دهند و در نتیجه این پاسخ‌های ایجاد شده 
در برابر ig Seo‏ ممکن Curl‏ به بافت‌های خودی حمله 
کنند. اين پدیده تقد مولکو یی " نامیده می‌شود. بهترین 
Slt»‏ برای واکنش متقاطع «gies!‏ بیماری روماتیسمی قلبی 
می‌باشد. در اين بیماری یک پاسخ BLT‏ در برابر 


استرپتوکوک, با آنتی‌ژن‌های قلبی واکنش متقاطع نشان 
می‌دهد. هنوز معلوم نیست که تقلیدهای مولکولی نقشی در 
بیماری‌های خودایمنی Fels‏ دارد یا نه. 


dS!‏ توجه بسیاری به اين فرضیه شده است که ایجاد 
خودایمنی, توسط pyaar‏ طیعی گوارشی و پوست (تجمع 
متنوعی از میکروب‌های همزیست که با ما در یک ارتباط 
مسالمت‌آمیز زندگی می‌کنند) تأثیر می‌پذیرد. ممکن است که 
میکروب‌های همزیست متفاوت روی نسبت تعداد سلول‌های T‏ 
اجرایی و تنظیمی تأثیر بگذارند و شکل پاسخ میزبان به سمت 
پاسخ انحرافی یا در خلاف جهت آن را متأثر سازند. با این وجود. 
هنوز مشخص نیست که کدام میکروب‌های همزیست در 


l- Molecular mimicry 


بیماری‌های غاص در اسان‌ها هشارکت می‌کنند یا اگر pouty Sue‏ 
دستکاری شود بتواند از این بیماری‌ها جلوگیری کرده یا آنها را 
درمان کند. 

در راستای افزودن پیچیدگی ارتباط بین میکروب‌ها و 
خودایمنی» مشاهدات اخیر چنین مطرح می‌کنند که عفونت‌ها به 
طور متناقضی از افراد در برابر برخی از بیماری‌های خودایمنی 
محافظت می‌کنند. به ویژه دیابت نوع ۱ مالتیپل اسکلروزیس و 
بیماری کرون. مکانیسم‌های احتمالی زمینه‌ای این اثر مشخص 
نشده است. 

علاوه بر عفونت‌هاء انواع مختلفی از عوامل محیطی 
می‌توانند عرضه آنتی‌ژن‌های بافتی را تغییر دهند. چنان که بعدً 
Cov‏ خواهد شد. تثعتم Nye‏ ,سنفش (UV)‏ سبب مرگ 
سلول شده و ممکن است آنتی‌ژن‌های هسته‌ای را در معرض 
مواجهه قرار دهد و باعث تحریک پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک در 
لوپوس شود. این مکانیسم پیشنهادی, ارتباط Ge‏ شعله‌ورشدن 
لوپوس با مواجهه با نور خورشید را توضیح می‌دهد. 
NOES SO‏ فاکتور خطری برای آرتریت روماتوئید محسوب 
می‌شود که علت آن احتمالاً ایجاد تغییرات شیمیایی در 
آنتی‌ژن‌های خودی است. آسیب بافتی موضعی با هر علتی, 
ممکن است منجر به آزادشدن آنتی‌ژن‌های خودی که در حالت 
عادی مجزا از بدن هستند شود (مثل آنتی‌ژن‌های موجود در 
چشم و بیضه) و پاسخ‌های خودایمنی ایجاد AS‏ 

در نهایت» یک سوگری جنسی قوی در خودایمنی وجود 
دارد. به این معنی که بسیاری از این بیماری‌ها در زنان شایع‌تر از 
مردان هستند (شکل .)۵-۱٩‏ مکانیسم‌های زمینه‌ای هنوز به 
خوبی شناسایی نشده‌اند ولی ممکن است علت آن اثر هورمون‌ها 
بر سلول‌های ایمنی و plo‏ عوامل باشد. 

یک پاسخ خودایمنی» ممکن است خود حملات خودایمنی 
بیشتری را القا نماید. آسیب بافتی ناشی از پاسخ خودایمنی یا هر 
علتدزگیسمگن آستاعت در مسرضن قرارگرفن ال توب فای 
آنتی‌ژن خودی شود که Mad‏ پنهان بوده ولی اکنون به شکلی 
ایموتوژن به سلول‌خای T‏ عرضه شده انست فعال‌شمن این 
سلول‌های T‏ خود واکنش‌گر « گسترش WF)‏ نامیده 
می‌شود. yj‏ پاسخ ایمنی به اپی‌توپ‌هایی که قبلاً شناسایی 
نشده بودند. گسترش می‌یابد. این یکی از مکانیسم‌هایی است که 
Soo‏ است در مزمن‌شدن بیماری‌های خودایمنی نقش داشته 


باشد. 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


Incidence by sex (%) 


Sjégren syndrome 
Thyroid disease 
Scleroderma 
Myasthenia gravis 
Rheumatoid arthritis 
Multiple sclerosis 
Ulcerative colitis 


شکل 0-14 توزیع جنسی بیماری‌های خودایمنی شایع. درصدها تقریبی و 
براساس میزان بروز تا سال ۲۰۰۰ هستند. SLE‏ لوپوس اریتماتوی 


اکنون که در ارتباط با اصول کلی تحمل ایمنی و خودایمنی 
بحث گردید» به بحث در ارتباط با بعضی از شایع‌ترین انواع 
بیماری‌های خودایمنی می‌پردازيم. اگرچه هر بیماری جداگانه 
بحث می‌شود. هم‌پوشانی بسیاری بین تظاهرات بالینی و 
ریخت‌شناسی و پاتوژنز زمینه‌ای آنها وجود دارد. در اینجا ما به 
بیماری‌های خودایمنی سیستمیک می‌پردازيم. بیماری‌های 
خودایمنی که یک اندام را درگیر می‌کنند. در بخش‌های مرتبط با 
آن اندام بحث خواهند شد. 


لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
لوپوس اریتماتوز سیستمیک (SLE)‏ بیماری خودایمنی چند 
سیستمی است که با تولید انواع مختلفی از اتوآتتی‌بادی‌ها به 


1- epitpoe spreading 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


ویژه آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای (ANAS)‏ مشخص می‌شود 
و آسیب در آن عمدتاً ناشی از رسوب کمپلکس‌های ایمنی و 
اتصال آنتی‌بادی‌ها به سلول‌ها و بافت‌های مختلف است. 
آسیب به پوست. مفاصل, کلیه و غشاهای سروزی واضح است؛ 
اما pls‏ عضوی در بدن ممکن است متأثر گردد. تظاهر 
SLE (ull‏ بسیار متغیر و متنوع است. SLE‏ یک بیماری نسبتاً 
شایع است که شیوع آن به میزان ۰ نفر در هر ۰ نفر 
در جمعیت‌های خاص می‌تواند باشد. اگرچه SLE‏ اغلب هنگامی 
تظاهر می‌یابد که فرد در Amd‏ بیست یا سی زندگی باشد. ممکن 
است در هر سنی حتی در ابتدای کودکی تظاهر یابد. همانند 
بسیاری از بیماری‌های خودایمنی» Whe SLE‏ زنان را با یک 
نسبت زن به مرد ٩‏ به ۱ در محدوده سن تولیدمثلی ۱۷ تا ۵۵ 
سال مبتلا می‌کند. به صورت مقایسه‌ای» نسبت زن به مرد برای 
ابتلا به بیماری در طول کودکی یا پس از ۶۵ سالگی تنها ۲ به ۱ 
است. شیوع و شدت بیماری در آمریکایی‌های سیاهپوست و 
اسپنیاییتبار نسبت به اروپایی LS‏ بالاتر است. 


طیف اتوآنتی‌باری‌ها رر SLE‏ 
شاه‌علامت SLE‏ تولید اتوآنتی‌بادی‌هاست. برخی از 
آنتی‌بادی‌ها اجزای هسته‌ای و سیتوپلاسمی را شناسایی 
می‌کنند. در Jb‏ که ple‏ آنتی‌بادی‌ها علیه آنتی‌ژن‌های سطح 
سلول‌های خونی ایجاد می‌شوند. جدای از ارزش آنها در 
تشخیص و درمان بیماران مبتلا به SLE‏ اين اتوآنتی‌بادی‌ها از 
آهمیت پاتوژنیک بسیاری برای متال, در گلومرولونفریت با 
واسطة کمپلکس ایمتی که مشخصة این بیماری است برخوردار 
می‌باشند. اتوآنتی‌بادی‌ها همچنین در دیگر بیماری‌های 
خودایمنی یافت می‌شوند که بسیاری از آنها تمایل دارند همراه با 
انواع خاصی از اتوآنتی‌بادی‌ها باشند (جدول 4۵-۸ 
آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای. WANA‏ می‌توانند به 
چهار گروه تقسیم شوند: ۱) آنتی‌بادی‌های ضد DNA‏ 
۲) آنتی‌بادی‌های ضد هیستون‌هاء ۳) آنتی‌بادی‌های ضد 
پروتئین‌های غیرهیستونی متصل به RNA‏ و ۴) آنتی‌بادی‌های 
ضد آنتی‌ژن‌های هستکی. رایج‌ترین روش شناسایی ۸(۷۸ها 
روش رنگ‌آمیزی ایمونوفلورسنت رده‌های سلولی با 
آنتی‌بادی‌هایی از سرم بیمار است. ایین روش وجود 
آنتی‌بادی‌هایی که با آنتی‌ژن‌های هسته‌ای که در بالا اشاره شد 
(در مجموع ANAS‏ ژنریک نامیده می‌شوند) واکنش می‌دهند را 
نشان می‌دهد. الگوی رنگ‌آمیزی فلورسانس هسته‌ای, 


اختصاصی بودن آنتی‌بادی polo‏ در سرم بیمار را مشخص 
می‌کند (شکل 6۵-۲). هر چند. الگوهای رنگ‌پذیری خیلی ساده 
قابل تفسیر نیستند چرا که بسیاری از آنتی‌بادی‌های خودی 
می‌توانند وجود داشته باشند و ترکیبی از الگوهاء به طور شایع 
می‌تواند وجود داشته باشد. تلاش‌هایی برای جایگزینی 
روش‌ه‌ای میکروسکوپی با روش‌های کمیتی برای 
آنتی‌بادی‌های ale‏ آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خاص و دیگر 
آنتی‌ژن‌ها وجود دارد. در حقیقت آنتی‌بادی‌هایی DNA abe‏ 
دورشته‌ای و به اصطلاح "آنتی‌ژن اسمیت (Sm)‏ یک پروتئین 
غیرهیستونی هسته‌ای» می‌تواند توسط بیشتر روش‌های کمیتی 
شناسایی شود و Vol‏ برای SLE‏ تشخیصی هستند. 

سای راتوآنتی‌یادی‌ها. علاوه بر ANAS‏ بیماران مبتلا 
به لوپوس دارای انواع دیگری از اتوآنتی‌بادی‌ها هستند. برخی از 
آنها علیه سلول‌های خونی‌اند. مانند سلول‌های گلبول قرمز, 
پلاکت‌ها و لنفوسیت‌ها. آنتی‌بادی‌های ضد فسفولیپید در ۲۰ تا 
۰ بیماران مبتلا به لوپوس وجود دارند. آنها در حقیقت علیه 
اب توب اف فرود طامی slag] ieee allen,‏ ند 
هنگامی آشکار می‌شوند که این پروتئین‌ها با فسفولیپیدها 
تشکیل کمپلکس دهند. آنتی‌بادی‌هایی ade‏ مجموعةٌ 
فسفولیپید - Bo‏ گلیکوپروتتین همچنین به آنتی‌ژن کاردیولپین 
که در سرولوژی سیفیلیس مورد استفاده قرار می‌گیرد. متصل 
می‌شوند و بنابراین بیماران مبتلا به لوپوس ممکن است دارای 
نتيجه مثبت GIS‏ تست بیماری سیفیلیس شوند. از آنجایی که 
این آنتی‌بادی‌ها به فسفولیپیدها متصل می‌شوند. موجب 
طولانی‌شدن زمان ترومبوپلاستین نسبی (PTT)‏ می‌شوند که 
یک تست انعقاد خون آزمایشگاهی است و به فسفولیپیدها نیاز 
دارد. بنابراین» اين آنتی‌بادی‌ها WS‏ به عنوان ضد انعقاد لوپوس 
اطلاق می‌شدند. علی‌رغم تأخیرهای مشاهده شده در انعقاد 
خون آزمایشگاهی بیماران دارای آنتی‌بادی‌های ضد فسفولیپید 
از مشکلات مربوط به انعقاد بیش از حد خون (وضعیت افزایش 
انعقادپذیری) مانند ترومبوز (فصل ۳) شکایت دارند. 

پاتوژنز. نقص اصلی در SLE‏ شکست در تداوم تحمل 
خودی است. اگرچه دلایل این نقص در Jord‏ خودی ناشناخته 
باق سا استه ه اند glow‏ بمازس‌های خودایمشی 
مجموعه‌ای از عوامل ژنتیک و فاکتورهای محیطی در پاتوژنز 
SLE‏ دخیلند. 

عوامل نت 
SLE‏ است. بسیارند. 


. شواهدی که به نفع Aine}‏ ژنتیکی برای 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


شکل 6۵-۳. الگوهای رنگ آمیزی آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای. (A)‏ رنگ آمیزی یکنواخت یا منتشر هسته‌ها مشخصه آنتی‌بادی‌های فعال علیه 50۴۸ 
نوکلئوزوم‌ها و هیستون‌ها است و در SLE‏ شایع است. (B)‏ یک الگوی ۵ (منقوط) با آنتی‌بادی‌هایی ade‏ آنتی‌ژن‌های مختلف هسته‌ای از جمله Sm‏ و 
5 مشاهده می‌شود. ()) الگوی رنگ آمیزی آنتی‌بادی‌های ضد سنترومر در برخی موارد اسکلروز سیستمیک. سندرم شوگرن و بیماری‌های دیگر مشاهده 
می‌شود. (D)‏ یک الگوی هستگی مشخصه آنتی‌بادی‌هایی Aube‏ پروتئین‌های هستکی می‌باشد. 


Wa) 9‏ خلوادگی. دراعضای خانواده خطر ابتلا به SLE‏ بیماران مبتلا به SLE‏ مشاهده می‌شود. کمبود کمپلمان 


افزایش aad‏ است و در ۲۰ درصد از خویشاوندان درجه اول 
بدون گرفتاری بالینی, اتوآنتی‌بادی وجود دارد. میزان وقوع 
هم زمان بالاتری )770( در دوقلوهای تک‌تخمکی در 
مقایسه با دوقلوهای دوتخمکی (۱ تا ۳ درصد) مشاهده 
می‌شود. 

ار تا HLA\‏ نسبت شانس (خطر نسبی) برای افراد 
دارای HLA-DR2‏ یا 11۸-13 ۲ تا ۲ است و اگر هر 
دو هاپلوتایپ حضور داشته ALSL‏ این نسبت حدود ۵ است. 
Lay plo‏ نقایص ژنتیکی در پروتئین‌های مسیر 
کلاسیک کمپلمان به ویژه ۱۵ 02یا 04 در حدود 7۱۰ 


باعث اختلال در پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی و سلول‌های 
آپوپتوتیک و نیز شکست در تحمل سلول‌های B‏ می‌شود. 
یک پلی‌مورفیسم در oti pS‏ مهاری Fe‏ به نام ۳۲۲1۲0 در 
Fx‏ بیماران توصیف شده است, که ممکن است در کنترل 
نامناسب فعال‌سازی سلول ظ نقش داشته باشد. بسیاری از 
ژن‌های دیگر, در مطالعات پیوستگی سراسر ژنوم شناسایی 
شده‌انده ولی ارتباط آنها در ایجاد بیماری نامعلوم است. 


عوامل محیطی. شواهد بسیاری نشان می‌دهند که عوامل 


محیطی در پاتوژنز SLE‏ نقش دارند. 


۳۵۲ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


جدول ۵-۸. اتوآنتی‌بادی‌هایی در بیماری‌های خودایمن سیستمیک 


; ی ارتباطات بیماری . 
لوپ وس اریتماتوز ۸( دورشته‌ای ۴۶ نقر a‏ اختصاصی برای SLE‏ 
سیستمیک UI-RNP (SLE)‏ ۱ .۳-۴ 
آنتی‌ژن اسمیت (Gm)‏ (پروتئین Ss‏ ی فزات ۰۰۰ ۲۰-۳۰ اختصاصی برای SLE‏ 
۲ کوچک) . ; “ 
GSA) Ro eating‏ ۳-۵۰ انسداد قلبیمادزادی؛ لوپوس نوزادان 
کمپلکس‌های پروتئین- فسفولیپید Gant PL)‏ ۳۰-۴۰ سندرم ضد فسفولینید (تقریاً در ۱۰ بیماران 
te et ۱‏ مطلاد شم ۱ 
آنتیژن‌های هسته‌ای ace‏ ۸۸0 ژتریک) ۰ ۹۵-۱۰۰ در دیگربیماری‌های خودایمن یافت می‌شود 
اسطروز کیستمیک ۳ تویوایرومرار ۱ ۳۰-۰ بیماری پوستی منتشر. بیماری ریوی؛ اختصاصی 
برای اسکلروز سیستمیک 
پروتئین‌های سنترومری Vee (CENP) C 3B «A‏ بیماری پوستی محدود. از دست رفتن ایسکمیک 
۱ انگشتان, افزایش فشارخون ریوی 
RNA‏ پلیمراز TH‏ تحص شروع o>‏ بحران کلیوی اسکلرودرماء سرطان 
ستدرم شوگرن موم vo‏ حساس‌تر یرای سندرم شوگرن 
a LalSS-B‏ اختصاصی‌تر یرای سندرم شوگرن 
میوزیت خودایمن هیستیدیل آمینواسیل- tRNA‏ ستتتازء Clee vo Jo\‏ ریوی بینابینی» پديده رینود 
آتتی‌ژن هستهای 1-2 ۵-۰ درماتومیوزیت» راش پوستی 
۳ 5 (گیرنده سیتوپلاسمی برای ۷۸ ۲۰-۲۵ ضایعات جلدی عروقی» بیماری ریوی بینابیتی 
ویروسی) (ژاپنی) 
پروتئین هسته‌ای 71۳17 \o-¥-‏ درماتومیوزیت» سرطان 
آرتریت روماتوئید پیتیدهایی از پروتئین‌های سیترولينة مختلف Fh‏ اختصاصی برای آرتریت روماتوئید 
فاکتور روماتوئید 
2۰-۷۰ ا فیراختصاصی 


سا 
آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای "نریک" (ANAS)‏ که علیه بسیاری از آنتی‌ژن‌های هسته‌ای واکنش می‌دهند. در درصد بالایی از بیماران مبتلا به Cate SLE‏ 


هستند. اما همچنین در دیگر بیماری‌های خودایمنی Cute‏ هستند. درصد موارد dy Cute‏ درصد تقریبی بیماران که برای هر آنتی‌بادی, تست مثبت شده باشد 


اطلاق می‌شود. 


6_تماس با اشعه فربنفش (UV)‏ باعث تشدید بیماری در © تمایل جنسی 518 تا حدودی به فعالیت‌های هورمون‌های 
بسیاری از افراد می‌گردد. اشعه UV‏ باعث القای آپوپتوز جنسی و تا حدودی به ژن‌های موجود در کروموزوم X‏ 
می‌شود و همچنین DNA‏ را تغییر می‌دهد و DNA‏ را احتمالا نسبت داده می‌شود ولی مکانیسم‌های زمینه‌ای هنوز 

از طریق افزایش شناسایی آن توسط LATLR‏ ایمونوژنیک نامشخص هستند. 

© داروهایی مانند میدرالازین پروکایینامید و 


می‌سازد. به علاوه اشعه UV‏ پاسخ ایمنی را تغییر می‌دهد. 
0- پنی‌سیلامین می‌توانند موجب القای یک بیماری شبه 


برای مثال. از طریق تحریک کراتینوسیت‌ها جهت تولید اس 
که این فاکتور یک سیتوکین پیش‌برندة التهاب است. SLE‏ شوند. 


فاکتورها ی /یموئولوژیک. مطالعات اخیر در مدل‌های 
حیوانی و بیماران مبتلا به SLE‏ چندین انحراف ایمونولوژیک 
نشان داده است که در مجموع. منجر به فعال‌شدن مداوم و بدون 

کنترل لنفوسیت‌های خودواکنشگر می‌شوند. 

6 نقص در تحمل خودی در سلول‌های 3ا ناشی از نقص در 
ویرایش گیرنده و یا حذف ناقص سلول‌های 1 خودواکنشگر 
در مغز استخوان و L‏ نقایص در مکانیسم‌های تحمل 
محیطی می‌باشند. 

9 سلول‌های 7 یاریگر +04 اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
نسوکلئوزومی, از تسحمل فرار می‌کنند و در تولید 
اتوآنتی‌بادی‌های پاتوژنیک با تمایل اتصال بالا مشارکت 
می‌کنند. این اتوآنتی‌بادی‌ها در SLE‏ مشخصات آنتی‌بادی‌های 
وابسته به سلول T‏ تولید شده در مراکز LI}‏ را نشان می‌دهند 
و افزايش تعداد سلول‌های T‏ یاریگر فولیکولی در خون 
نماران SLE a Mis.‏ شناسایی شده است: 

6 اینترفرون‌های نوع I‏ سلول‌های خونی BLE‏ مولکولی 
ویژه‌ای را نشان می‌دهند که حاکی از مواجهه با اینترفرون » 
(IFN)‏ است که اين مولکول یک اینترفرون نوع 1 است 
که عمدتاً توسط گروهی از سلول‌های دندریتیک 
پلاسماسیتوئید تولید می‌شود. برخی از مطالعات نشان 
داده‌اند که gem‏ سلول‌هایی در بیماران SLE‏ به طور 
غیرعادی مقادیر زیادی از 1۳۷2 تولید می‌کنند. 

© سیگنال‌های TLR‏ مطالعات در مدل‌های حیوانی نشان 
داده‌اند که 1آهایی که DNA‏ و RNA‏ را شناسایی 
می‌کنند. به ویژه 1189 شناسایی کنندة DNA‏ و TLR7‏ 
شناسایی RNA 54S‏ سیگنال‌هایی را تولید می‌کنند که 
پاسخ سلول‌های 9 اختصاصی برای آنتیژن‌های هسته‌ای 
خودی را تنظیم می‌کنند. 

6 سیتوکاین‌های دیگری که ممکن است در فعال‌شدن 
بدون کنترل سلول B‏ ایفای نقش کنند شامل عضوی از 
خانوادة TNF‏ به نام BAFF‏ می‌باشند که بقای 
سلول‌های 8 را پیش می‌برند. در برخی از بیماران و 
مدل‌های حیوانی افزایش تولید BAFF‏ گزارش شده است و 
این yal‏ منجر به موفقیت نسبی در تولید آنتی‌بادی‌هایی که 
۲ را مسدود می‌کنند. به عنوان یک روش درمانی 
برای SLE‏ شده است. 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 
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شکل ۵-۲۰. مدل برای پاتوژنز لوپوس اریتماتوز سیستمیک. در اين مدل 
فرضی. ژن‌های مستعد کتنده با حفظ تحمل خودی تداخل می‌کنند و عوامل 
القایی خارجی موجب تداوم آنتی‌ژن‌های هسته‌ای می‌شوند. نتیجه یک پاسخ 
آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی است که توسط عملکرد اسیدهای 
نوکلئیک ارائه شده بر روی سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ و سلول‌های 9B‏ 
تولید انترفرون‌های نوع 1 تشدید و تقویت می‌شود. TLRS‏ گیرنده‌های شبه 
Toll‏ 


مدلی برای SLE pi sil‏ گرچه هنوز نمی‌دانيم چرا 
SLE‏ ایجاد می‌شود تللاش شده که با استفاده از سنتز نتایج 
حاصل از مطالعات انسانی و مدل‌های حیوانی برای رسیدن به 
یک مدل فرضی پاتوژنز SLE‏ استفاده شود (شکل ۵-۲۰). 
ناهنجاری‌های زمینه‌ای در لنفوسیت‌های 9B‏ 1 مسئول تحمل 
ناقص هستند. به دلیل aS)‏ لنفوسیت‌های خودواکنشگر نحات 
می‌یابند و به صورت عملکردی باقی می‌مانند. اشعه UV‏ و دیگر 
عوامل محیطی منجر به آپوپتوز سلول‌ها می‌شوند. پاکسازی 


Yor‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


ناقص هسته‌های این سلول‌ها منجر به بیان حجم بیشتری از 

آنتی‌ژن‌های هسته‌ای می‌شود. لنفوسیت‌های خودواکنش‌گر 

توسط آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی تحریک می‌شوند و 

آنستی‌بادی‌هایی abe‏ این آنستی‌ژن‌ها تولید می‌شوند. 

کمپلکس‌هایی از اين آنتی‌ژن‌ها و آنتی‌بادی‌ها به گیرنده‌های Fe‏ 

بر روی سلول‌های 8 و سلول‌های دندریتیک fare‏ شده و 

داخل آنها می‌شوند. اجزای اسید نوکلئیک LATLR‏ را درگیر 

می‌کنند و سلول‌های B‏ را برای تولید اتوآنتی‌بادی‌های بیشتر 
تحریک می‌کنند. تحریک توسط TLR‏ نیز سلول‌های دندریتیک 
را برای تولید اینترفرون‌ها و سیتوکین‌های دیگر فعال می‌کنند که 

موجب تقویت پاسخ ایمنی و آپوپتوز بیشتر می‌گردند. Bouts‏ 

خالص چرخه آزادشدن آنتی‌ژن و فعال‌شدن ایمنی, تولید 

اتوآنتی‌بادی‌های با plas‏ بالا است. 
مکانیسم‌های آسیب بافتی. اتوآنتی‌بادی‌های مختلف 

cue‏ اکثر ضایعات SLE‏ هستند. 

© بیشترین ضایعات سیستمیک ناشی از کمپلکس‌های 
ایمنی است (افزایش حساسیت نوع MU‏ کمپلکس‌های 
-DNA‏ ضد DNA‏ در گلومرول‌ها و عروق خونی کوچک 
قابل شناسایی‌اند. سطح اندک کمپلمان سرم agit)‏ به دنبال 
مصرف پروتئین‌های کمپلمان) و وجود رسوبات گرانولار 
کمپلمان و ایموتوگلوبولین‌ها در گلومرول‌ها مژید ماهیت 
کمپلکس ایمتی این بیماری است. ارتشاحات سلول RST‏ 
We‏ در کلیه‌ها مشاهده می‌شوند. اما نقش این سلول‌ها در 
آسیب باقتی تأیید نشده است. 

6 اتوآنتی‌بادی‌هایی با میزان اختصاصیت متفاوت در 
پاتولوژی و تظاهرات بالینی SLE‏ نقش دارند (افزایش 
حساسیت نوع (UL‏ برای «Slee‏ اتوآنتی‌بادی‌های اختصاصی 
ضد گلبول‌های قرمز, گلبول‌های سفید و ES,‏ آنها را 
اپسونیزه 09,5 و باعث فاگوسیتوز آنها می‌شوند و در نتیجه 
سیتوپنی ایجاد می‌کنند. 

Kd pis Le Gi sal rie ©‏ بیماران دارای 

آنتی‌بادی‌های ضد فسفولیپید. مبتلا به ترومیوزهای وریدی 

و شریانی می‌شوند که ممکن است توأم با سقطهای 

خودبخودی راجعه و ایسکمی کانونی مغزی یا چشمی باشد. 

اين مجموعة ویژگی‌های بالینی در ارتباط با لوپوس, به 

عنوان سندرم GIL SN‏ ضد LD pd‏ تالویه اطلاق 
می‌شود. مکانیسم ترومبوز مشخص نشده است و به نظر 

می‌رسد که آنتی‌بادی‌هایی ale‏ فاکتورهای انعقادی؛ 


پلاکت‌ها و سلول‌های اندوتلیال مسئول این ترومبوز باشند 
(فصل ۳). برخی از بیماران این اتوآنتی‌بادی‌ها را تولید 
می‌کنند Jy‏ سندرم بالینی در آنها بدون ارتباط با SLE‏ 
است. در این بیماران گفته می‌شود که دارای سندرم 
آنتی‌دادی ضد OD ud‏ اوه هستند (فصل ۳). 

9 _نطاهرات عصی دوایی SLE‏ به آنتی‌بادی‌هایی نسبت 
داده می‌شود که از سد خونی مغزی گذشته و با نورون‌ها یا 
گیرنده‌های انتقال دهنده‌های عصبی مختلف واکنش 
می‌دهند. «Le!‏ در تمام موارد این موضوع ابت نشده است و 
مکانیسم‌های با دخالت فاکتورهای ایمنی دیگر مانند 
سیتوکین‌ها نیز زمینه‌ساز اختلال عملکرد شناختی و دیگر 
ناهنجاری‌های CNS‏ مرتبط با SLE‏ می‌باشند. 


تغییرات ریخت‌شناسی در SLE‏ بسیار متنوع است. میزان 
شیوع درگیری هر عضو در جدول ۵-٩‏ نشان داده شده 
است. شاخص‌ترین babs‏ ناشی از رسوب کمپلکس ایمنی 
در عروق خونی, کلیه‌هاء بافت همبند و پوست است. 
عروق خونی: یک واسکولیت نکروزان حاد که 
مویرگ‌هاء آرتریول‌ها و شریان‌های کوچک را گرفتار می‌کند. 
ممکن است در هر بافتی دیده شود. آرتریت منجر به نکروز 
قیبریتوئید دیوارهای عروقی می‌شود. در مراحل مزمن؛ 
رگ‌ها دچار افزایش ضخامت فیبروز به همراه تنگی مجرا 


می‌شوند. 

کلیه: تا 1/۵۰ بیماران مبتلا به SLE‏ دارای درگیری 
بالینی قابل توجه در کلیه می‌باشند؛ als‏ اگر که با 
میکروسکوپ الکترونی و ایمونوفلورسانس بررسی شود. 
تقریباً هميشه شواهدی از اختلال را نشان می‌دهد. درگیری 
کلیوی شامل انواعی می‌باشد که همگی ناشی از رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی درون گلومرول‌ها می‌باشند. نفریت 
لوپوسی در فصل ۱۲ که بیماری‌های کلیه بحث می‌شوند. 
توصیف خواهد شد. 

پوست. اریتم مشخصی صورت را در طول پل بینی و 
گونه‌ها (راش پروانه‌ای) تقریباً در ۵۰ بیماران مبتللا 
می‌کند. اما یک راش مشابهی همچنین در اندام‌ها و تنه 
ممکن است مشاهده شود. «Joli «eS‏ ضایعات ما کولوپاپولار 
و زخم نیز رخ می‌دهند. مواجهه با نور خورشید موجب القا یا 
تشدید این اریتم می‌شود. از نظر بافت‌شناسی, نواحی مبتلا 


جدول ۵-۹. تظاهرات بالینی و پاتولوژیک لوپوس اریتماتوز سیستمیک 


LEE‏ سس 
۵ شیوع در بیماران )1( 


خونی 35 
آرتریت» آرترالژیا یا میالژیا seals‏ 
توت ۸۵ 
SS‏ ۵۵-۵ 
خستگی ۸۰-۰ 
کاهش وزن ۳ 
کلیوی ۵۰-۷۰ 
عصبی روانی ۲۵-۵ 
پلوریت ۴۵ 
پریکاردیت ۲۵ 
گوارشی .۲ 
پدیده ریتود ۱۵-۴۰ 
= ۵-۵ 
توروپاتی محیطی ۵ 


درصدها تقریبی هستند و ممکن است براساس سن و نژاد تغىیر کنند. 


دژنراسیون واکوئلی لایه بازال اپیدرم را GLE‏ می‌دهند 
(شکل ۵-۲۱۸۵). در درم. pal‏ متغیر و التهاب دور عروقی 
وجود دارد. واسکولیت همراه با نکروز قیبریتوئید غالب است. 
میکروسکوپ ایمونوفلورسنت رسوبات 12 و کمپلمان را در 
طول پیوستگاه درم- اپی‌درم نشان می‌دهد (شکل 
۵-8)؛ همچنین این رسوبات در پوست سالم نیز ممکن 
است وجود داشته باشند. این یافته» ویژگی تشخیصی SLE‏ 
نیست و گاهی اوقات در اسکلرودرما و درماتومیوزیت قابل 
مشاهده است. 

مفاصل. درگیری مفاصل معمولاً یک سینوویت 
غیرتخریبی با تغییر شکل اندک است که برخلاف آرتریت 
روماتوئید می‌باشد. 

دستگاه اعصاب مرکزی. واسکولیت قابل توجه بندرت 
وجود دارد. در عوض, انسداد غیرالتهابی عروق کوچک ناشی 
از تکثیر اینتما گاهی اوقات مورد توجه قرار می‌گیرد که 
می‌تواند ناشی از تخریب اندوتلیالی حاصل از اتوآنتی‌بادی‌ها 
یا کمپلکس‌های ایمنی باشد. 

پریکاردیت و درگیری دیگر حفرات سروزی. 
cht!‏ غشاهای پوشانندة سروزی ممکن است Le‏ 
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شکل ۵-۲۱. لوپوس اریتماتوز سیستمیک در پوست. (A)‏ مقطع 
رنگ آمیزی شده با 11:18 دژنراسیون میعانی OY‏ بازال اپیدرم و ادم در محل 
اتصال درم به اپی‌درم را نشان می‌دهد. (B)‏ یک میکروگراف ایموتوفلورسنت 
رنگآمیزی شده برای :)18 رسوبات ایموتوگلوبین را در محل اتصال درم به 


آپی‌درم نشان می‌دهد. 


تحت حاد یا مزمن باشد. در طول فاز حاده سطوح مزوتلیال | 
گاهی اوقات توسط اگزودای فیبرینی پوشیده می‌شوند. بعدها 
این سطوح ضخیم. مات و پوشيده از بافت همبندی زبر 
می‌شوند که منجر به انسداد نسبی یا کامل حفرهٌ سروزی 
می‌شوند. افیوژن‌های جتبی و پریکاردی حضور دارند. 
درگیری دستگاه قلبی عروقی. به صورت آسیب به هر 
plas‏ از لایه‌های قلبی تظاهر می‌یابند. در بررسی 
بافت‌شناسی» درگیری پریکاردیال در 4۵۰ بیماران حضور 
دارد. میوکاردیت کمتر شایع است و موجب تاکی‌کاردی در 
حالت استراحت و ناهنجاری‌های الکتروکاردیوگرافی می‌شود. 
اندوکاردیت دریچه‌ای (اندوکاردیت "لیبمن - ساکس") 
پیش از استفاده گسترده از استروئیدها, شایع‌تر بود. این | 
اندوکاردیت غیرعفونی و استریل» به صورت رسوبات زگیل 
JSS‏ منفرد یا متعدد ۱ تا ۲ میلی‌متری است که به صورت 
مشخص ممکن است بر روی هر یک از سطوح دریچه‌های 


۱ 
1 


یه عمومی (رابینز) 


شکل ۸۵-۳.اندوکاردیت لییمن سا کس دریچه میترال در لوپوس اریتماتوز. 
وژتاسیون‌های چسبیده به حاشية لت‌های دريچة ضخیم شده با پیکان‌ها 


تشان داده شده‌اند. 


قلبی تشکیل شود (شکل 9۵-۳). به gb‏ مقایسه‌ای» 
وژتاسیون‌ها در اندوکاردیت عفونی بزرگتر هستند. در حالی 
که در بیمری روماتیسم قلبی (فصل )٩‏ کوچکتر هستند و به 
خطوط بسته‌شدن لت‌های دریچه‌ها محدود می‌شوند. 
بیماری ایسکمیک قلبی یک علت عمده مرگ و yuo‏ است. 

طحال. اسپلنومگالی. ضخیم‌شدن کپسول و هیپرپلازی 
فولیکولار و ژگی‌های شایع هستند. شریان‌های 
پنی‌سیلیاری ۱ مرکزی طحال» هیپرپلازی سلول عضلانی 
Slo‏ و انتیمای متحدالمرکز را نشان می‌دهند که ضایعات 
پوست پیازی " را ایجاد می‌کند. 

ریه‌ها. علاوه بر پلوریت و افیوژن‌های جنبی همراه در 
برخی موارد ریه‌ها توسط فیبروز بینابینی مزمن و افزایش 
فشارخون ریوی ثانویه. عارضه‌دار می‌شوند. 

بافت‌ها و اندام‌های دیگر. گره‌های لنفی به دلیل 
هیپرپلازی فولیکول‌های سلول 8 بزرگ می‌شوند یا حتی 
نفدنیت نکروزان را به Jud‏ واسکولیت نشان می‌دهند. 


تظاهرات بالینی. SLE‏ یک بیماری چندسیستمی بسیار 
متنوع است و تشخیص آن بسته به مجموعه‌ای از یافته‌های 
بالینی» سرولوژی و ریخت‌شناسی است. این بیماری ممکن است 
شروعی حاد یا بی‌سر و صدا داشته باشد. اغلب بیمار یک خانم 
جوان با تمام یا برخی از ویژگی‌های ریز است؛ یک راش پروانه‌ای 
در yo‏ تب درد بدون تغییرشکل در یک يا تعداد بیشتری 
مفصل, درد قفسه سین پلوریتیک و حساسیت به نور. با این 
وجود. در بسیاری از بیماران, تظاهر بیماری پیچیده و خفیف 
است و دارای اشکالی مانند تب با علت ناشناخته» یافته‌های 
ادراری غیرطبیعی یا بیماری مفصل می‌باشد که قابل اشتباه با 
آرتریت روماتوئید یا تب روماتیسمی است. ANAS‏ ژنریک که با 
روش‌های ایمونوفلورسنس شناسایی می‌شوند در تقریباً 1/۱۰۰ 
olen‏ یافت می‌شوند, اما اختصاصی بیماران مبتلا به SLE‏ 
نمی‌باشند. در حالی که آنتی‌بادی علیه DNA‏ دورشته‌ای Gly‏ 
لوپوس اختصاصی است. درگیری کلیوی ممکن است انواعی از 
یافته‌ها از جمله هماچوری» کست‌های RBC‏ پروتئینوری و 
سندرم ن_فروتیک را ایجاد کند (فصل (VY‏ آتمی یا 
ترومبوسیتوپتی تظاهرات معمول در برخی بیماران هستند و 
همکن است مشکلات Ib‏ غالب باشند. در plo‏ بیماران» 
تظاهرات عصبی روانی از جمله سایکوز یا تشنج یا بیماری 
شریان کرونری ممکن است غالب باشد. عفونت‌ها نیز شایع 
هستند. که این امر احتمالاً به دلیل اختلال عملکرد ایمنی که 
SLE Aine}‏ است به علاوهٌ درمان با داروهای سرکوبگر ایمنی 
می‌باشد. 
سیر بالینی SLE‏ متفیر و غیرقابل پیش‌بینی است. موارد 
حاد نادر منجر به مرگ در عرض چند هفته تا چند ماه می‌شوند. 
lel‏ با درمان‌های مناسب SLE‏ یک سیر عودکننده و بهبود 
یابنده را در طول سال‌ها یا دهه‌ها طی می‌کند. در طول فاز Le‏ 
افزایش تشکیل کمپلکس‌های ایمنی منجر به فعال‌شدن 
کمپلمان می‌شود که اغلب منجر به کاهفش سطح کمپلمان خون 
گردد. عود بیماری معمولاً با کورتیکواستروئیدها یا دیگر 
داروهای سرکوبگر ایمنی درمان می‌شوند. > بدون درمان» در 
برخی از بیماران» بیماری به مدت چندین سال دارای یک سیر 
آرام می‌باشد و با یک سری تظاهرات نسبتاً خفیف از جمله 
تغییرات پوستی و هماچوری خفیف همراه است. میزان بقای کلی 
۵ساله و ۱۰ ساله تقریباً به ترتیب 76۰و 7/۸۰ است. شایع‌ترین 
دلایل مرگ نارسایی کلیوی و عفونت‌های اضافه شونده است. 


۱- Penicilliary artery 2- Orion skin lesion 


بیماری شریان کرونری به صورت آنژین یا انفارکتوس قلبی نیز 
تبدیل به یک علت مهم و در JE‏ افزايش مرگ شده است. 
بیماران جوان با دوره طولانی بیماری و به خصوص آنهایی که با 
استروئیدها درمان می‌گردند» بیشتر از همه led‏ این عارضه 
می‌گردند. پاتوژنز تصلب شرایین کرونری پیشرونده مشخص 
نیست ولی احتمالاً چندعاملی است. فاکتورهای خطر تصلب 
شرایین ! که شامل فشارخون, چاقی و هیپرلیپیدمی است در 
مبتلایان به SLE‏ بیشتر از جمعیت عادی دیده می‌شود. به 
cog Me‏ کمپلکس‌های ایمنی و آنتی‌فسفولیپید آنتی‌بادی‌ها ممکن 
است باعث آسیب سلول‌های اندوتلیال شوند و تصلب شرایین را 
ایحاد ALS‏ 

همان‌طور که پیشتر گفته شد. درگیری پوست همراه با 
بیماری چندسیستمیک نسبتاً شایع است. بخش‌های بعدی 
توصیف دو سندرمی است که در آنها درگیری جلدی ویژگی 
انحصاری یا بسیار برجسته بیماری است. 


لوبوس اریتماتوز ریسلوئیر مزمن و لوبوس اریتماتو 
جلری تهت عار 
پوس ED)‏ درسکویید مزمن بیماری است که در آن 
تظاهرات پوستی مشابه SLE‏ است. اما تظاهرات عمومی نادر 
هستند. این بیماری با حضور پلاک‌های پوستی دارای حاشيةٌ 
dine»‏ قرمزرنگ اغلب در صورت و سر مشخص می‌شود که 
درجات متغیری از pal‏ ارستم» افزایش پیگمانتاسیون؛ 
پوسته‌ریزی» برآمدگی‌های فولیکولی و آتروفی پوست را نشان 
می‌دهند. این بیماری معمولاً پس از سال‌ها در ۵ تا ۱۰ 
بیماران» به SLE‏ پیشرفت می‌کند. به طور معکوس, برخی از 
بیماران Mire‏ به SLE‏ ممکن است دارای ضایعات دیسکوئید 
برجسته در پوست باشند. تقریباً 6۳۵ بیماران دارای تست مثبت 
برای ANA‏ ژنریک می‌باشند. اما آنتی‌بادی‌هایی علیه DNA‏ 
دورشته‌ای بندرت حضور دارند. مطالعات ایمونوفلورسنس 
نمونه‌های بیوپسی پوست. رسوب 1 و 03 را در پیوستگاه درم- 
py ol‏ نشان می‌دهند که مشابه با SLE‏ است. 

diy‏ لویوس اون جلدی تحت "Se‏ به گروهی 
اطلاق می‌شود که بین SLE‏ و لوپوس اریتماتوز محدود به 
پوست قرار دارند. راش پوستی در این بیماری گسترده و سطحی 
است. اکثر بیماران دارای علائم سیستمیک خفیف مشابه با SLE‏ 


هستند. 
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لوبوس اریتماتوز ناشی از د ارو 

یک سنترم شبه SLE‏ بیمارانی که انواعی از داروها را دریاقت 
می‌کنند از جمله هیدرالازین, پروکاینامید. ایزونیازید و 1- 
پنی‌سیلامین, ایجاد می‌شود. به طور cole‏ درمان ضد TNF‏ که 
در آرتریت روماتوئید و دیگر بیماری‌های خودایمنی موّثر است. 
همچنین می‌تواند موجب لوپوس ناشی از دارو شود. بسیاری از 
این داروها توأم با تشکیل ANAS‏ هستند. به ویژه آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی ale‏ هیستون‌ها. این بیماری پس از قطع داروی 
مسبب رفع می‌شود. 


آرتریت روماتونید و بیماری‌های مرتبط 
آرتریت روماتوئید یک بیماری خودایمن است که اساسأً مفاصل را 
درگیر می‌کند اما ممکن است بافت‌های خارج مفصلی را نیز 
درگیر کند مانند پوست» عروق خونی, ریه‌ها و قلب. از آنجایی که 
تظاهرات اصلی این بیماری در مفاصل هستند این بیماری در 
فصل ۱٩‏ مورد بحث قرار می‌گیرد. 

آرتریت همچنین در همراهی با انواع دیگری از بیماری‌های 
ایمنی مثل پسوریازیس (فصل (VA‏ هم دیده می‌شود. 
امپوندیلوار 5 Cs‏ عمدتا مفاصل ستون مهره‌های گردنی را 
درگیر می‌کند و بیشتر سرونگاتیو است. ار ترمت دا کیبو نوعی از 
اسپوندیلوآرتریت است که بعد از عفونت, به طور مثال عفونت 
مجاری ادراری» رخ می‌دهد. 


سندرم شوگرن 
سندرم شوگرن یک بیماری مزمن است که با چشمان 
خشک ۱ کر اتوکو Ge Os Sigh‏ و دهان خشک 
۱ گرروستومی) حاصل از تخریب غدد اشکی و بزاقی با 
واسطةٌ ایمنی مشخص می‌شود. اين بیماری به صورت یک 
اختلال جداگانه JSS)‏ اولیه) رخ می‌دهد که همچنین سندرم 
سیک" نامیده می‌شود. اما حدود ۶۰ موارد در ارتباط با بیماری 
خودایمنی دیگر (شکل ثانویه) رخ می‌دهد. آرتریت روماتوئید 
شایع‌ترین اختلال همراه با این بیماری است. در حالی که بیماران 
دیگر دارای SLE‏ پلی‌میوزیت» اسکلروز سیستمیک, واسکولیت: 
بیماری بافت همبند مختلط یا بیماری تیروئید خودایمن می‌باشند. 
غدد بزاقی و اشکی به طور مشخصی ارتشاح لنفوسیتیک 
متراکمی را نشان می‌دهند که Lobel‏ شامل سلول‌های ۲ یاریگر 


1- Atherosclerosis 
2- Subacute cutaneous Jupus erythematosus 


3- Sicca syndrome 


۳۵۸ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


+ فعال و تعدادی سلول‌های 8 از جمله پلاسماسل‌ها 
می‌باشند. مطالعات سرولوژیک» غالبا اتوآنتی‌بادی‌ها را نان 
می‌دهند. آنتی‌بادی‌هایی abe‏ دو آنتی‌ژن ریبونوکلئوپروتئین 
(Ro) 55-۸‏ و (La) SS-B‏ (جدول ۵-۸ را مشاهده کنید), 
می‌توان ند در 5۰ بیماران از طریق تکنیک‌های حساس 
شناسایی شوند. تیترهای بالای آنتی‌بادی‌های ale‏ 99-۸ با 
شروع زودرس بیماری» دوره بیماری طولانی‌تر و تظاهرات خارج 
silo close‏ واسکولیت جلدی. نفریت و فیبروز do)‏ همراه 
هستند. این اتوآنتی‌بادی‌ها همچنین در درصد کمی از بیماران 
مبتلا به SLE‏ وجود دارند و بنابراین برای سندرم شوگرن 
تشخیصی محسوب نمی‌شوند. به ogre‏ حدود ۷۵ بیماران 
دارای فاکتور روماتوئید هستند Sy)‏ آنتی‌بادی واکنش دهنده با 
IgG‏ خودی) و ۵۰ تا ۸۰/ بیماران دارای ANAS‏ می‌باشند. 


piel‏ پاتوژنز سندرم شوگرن نامشخص است. اما بررسی 
پاتولوژی و سرولوژی به علاوه ارتباط هر چند ضعیف با آلل‌های 
Som «ols HLA‏ اشاره به فعال‌شدن سلول‌های ظ و T‏ 
خودواکنشگر دارند. Jule‏ آغاز کننده ممگن cul‏ یک عفونت 
ویروسی غدد بزاقی باشد که موجب مرگ موضعی سلول و 
آزادشدن آنتی‌ژن‌های خودی بافت می‌شود. در افرادی که از نظر 
Sat)‏ حنماسن هستنده ساول‌های B‏ و * +604 اتضاصی 
برای این آنتی‌ژن‌های خودی, می‌توانند از تحمل فرار AUS‏ و در 
واکنش‌های ایمنی شرکت کنند که منجر به تخریب بافتی و در 
نهایت فیبروز می‌شوند. با این وجود. نقش سیتوکین‌های خاص 
یا زیرگروه‌های T Jobo‏ و ماهیت اتوانتی‌ژن‌های شناخته شده 
توسط این لنفوسیت‌ها ناشناخته باقی مانده است. 


غدد بزاقی و اشکی اهداف اصلی این بیماری هستند اما 
دیگر غدد برون‌ریز از جمله غدد پوشانندة مجراهای تنفسی 
و گوارشی و واژن نیز ممکن است مبتلا شوند. ابتدایی‌ترین 
یافته بافت‌شناسی در هر دو غدد بزاقی اصلی و فرعی» 
ارتشاح لنفوسیتی Alb!‏ مجاری و اطراف عروقی است. در 


Coles‏ با گذشت زمان, این ارتشاح لنفوسیتی گسترده می‌شود 
(شکل 6۵-۲۳ و در غدد بزاقی بزرگتر, فولیکول‌های لنفاوی 
دارای مراکز زایگر قابل مشاهده هستند. سلول‌های اپی‌تلیال 
پوشانند؛ این مجراها ممکن است هیپرپلاستیک شوند و 
موجب انسداد مجراها گردند. در ادامه, آتروفی آسینی‌هاء 


فیبروز و هیالینهشدن وجود دارد؛ در مراحل ster‏ این 
پارانشیم آتروفی شده و با چربی جایگزین می‌شود. در برخی 
موارد» ارتشاح لنفوئیدی ممکن است به حدی شدید باشد که 
ظاهری شبیه به لنفوم ایجاد کند. در حقیقت. این بیماران در 
معرض خطر بالایی برای ابتلا pga a‏ سلول 2B‏ غده 
بزاقی و دیگر مناطق خارج گره لنفاوی می‌باشند (فصل ۱۰). 
این یافته‌های هیستولوژی اختصاصی یا تشخیصی نیستند و 
مشابه با سیالوآدنیت مزمن ناشی از انسداد مجاری به دلیل 
سنگ‌ها می‌باشند. 

فقدان اشک منجر به خشک‌شدن اپی‌تلیوم قرنیه 
می‌شود که ملتهب شده و دچار خوردگی و زخم می‌شود؛ 
مخاط دهان آتروفی می‌شود که با التهاب و ایجاد GES‏ و 
زخم‌شدن همراه است و همچنین خشک‌شدن و تشکیل 
دلمه در بینی می‌تواند منجر به زخم‌شدن و حتی سوراخ‌شدن 
تیغه بینی گردد. 


خصوصیات Lb‏ بیشترین شیوع سندرم شوگرن در زنان 
oe‏ ۵۰ و ۶۰ سالگی رخ می‌دهد. همان‌طور که انتظار می‌رود. 
علائم بیماری عمدتاً ناشی از تخریب التهابی غدد برون‌ریز 
است. کراتوکونژونکتیویت موجب تاری دید. احساس سوزش: 
خارش و همچنین ایجاد ترشحات غلیظ می‌گردد که در کيسهةٌ 
ملتحمه تجمع می‌کنند. گزروستومی (خشکی دهان) منجر به 
سختی در ab‏ غذاهای tale‏ کاهش احساس مزه. ترک‌خوردگی و 
ایجاد شقاق‌هایی در دهان و خشکی مخاط دهانی می‌شود. 
بزرگ‌شدن ME‏ پاروتید در نیمی از بیماران وجود دارد؛ خشکی 
مخاط بینی. خونریزی از بینی» برونشیت راجعه و پنومونیت از 
علائم دیگر هستند. تظاهرات بیماری خارج غده‌ای در یک سوم 
بیماران مشاهده می‌شوند و شامل سینوویت. فیبروز ریوی و 
نوروپاتی محیطی می‌باشند. برخلاف SLE‏ ضایعات گلومرولی 
در سندرم شوگرن نادر هستند. اما نقایص عملکرد توبولار از 
جمله اسیدوز توبولی کلیوی» اوریک‌وزوری و فسفاتوری اغلب 
مشاهده می‌شوند و توأم با نفریت توبولواینترستیشیال می‌باشند 


(فصل 0۲. 


اسکلروز سیستمیک (اسکلرودرمی) 
که با فیبروز بیش از حد در بافت‌های متعدد. بیماری عروقی 
انسدادی و شواهدی از خودای منی و اساسا تولید 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی ۳۵۹ 


شکل ۵-۲۲. سندرم شوگرن. (A)‏ بزرگ‌شدن غده بزاقی. (38) ار تشاح شدید لنفوسیتی و پلاسماسل با هیپر پلازی اپی تلیال مجرا در یک غده بزاقی. 


اتوآنتی‌بادی‌های متعدد مشخص مي‌شود. اگرچه واژة 

SN‏ ودرما در طب بالینی IS‏ می‌روده اما نام DSA‏ ون 

Go‏ ترجیح داده می‌شود. زیرا فیبروز بیش از حد در 
اندام‌های متعدد مشاهده می‌شود. درگیری جلدی تظاهر اوليةٌ 
معمول است و در نهایت تقریباً در ZO‏ موارد ظاهر می‌شود. اما 

درگیری احشایی, شامل دستگاه گوارشی, ریه‌هاء کلیه‌ها, قلب و 

عضلات اسکلتی عامل اکثر موارد ناخوشی و مرگ و میر 

می‌باشند. بیماری محدود به پوست» همچنین SN‏ و درمای 

wey‏ نامیده می‌شود. 
اسکلروز سیستمیک به دو گروه براساس سیر بالینی آن 

تقسیم می‌شود: 

6 سکاروز میستیک منتشر, که با درگیری وسیع و 
ابتدایی پوست همراه با پیشرفت سریع و درگیری احشایی 
زودرس مشخص می‌شود. 

6 اسکلروز میستیک محدود بادرگیری نسبتاً خفیف پوست 
که اغلب محدود به‌انگشتان و صورت است. درگیری احشاء 
کلسینوز. dg) bby‏ اختلال حرکت مری, اسکلروداکتیلی و 


تلانژکتازی سندرم CREST‏ نامیده می‌شود. 


pit gil‏ علت اسکلروز سیستمیک ناشناخته است. اما این 
بیماری احتمالاً ناشی از سه فرایند مرتبط با هم است که 
عبارتند از پاسخ‌های خودایمنی. تخریب عروقی و رسوب 
کلاژن. 


cals ©‏ چنین فرض می‌شود که سلول‌های CD4+ T‏ 
که به آنتی‌ژن ناشناخته‌ای پاسخ می‌دهند. در پوست 
تجمع‌می‌یابند و سیتوکین‌هایی را آزاد می‌کنند که سلول‌های 
اتتهابی و فیبروبلاست‌ها را فعال می‌کنند. سیتوکین‌های 
متعدد, از جمله 1-13 تولید شده توسط سلول‌های Th2‏ و 
10۳-6 تولید شده توسط ماکروفاژهایی که از مسیر الترناتیو 
فعال شده‌اند و انواع دیگر سلول‌هاء سنتز کلاژن و 
پروتئین‌های ماتریکس خارج سلولی را در فییروبلاست‌ها 
تحریک می‌کنند. وجود آنتی‌بادی‌های خودی مختلف به 
قضومی, ABN‏ ال اقعات «eter‏ و baie‏ با 
پیش‌آگهی فراهم می‌سازد. شواهدی وجود ندارد که این 
آنتی‌بادی‌ها فیبروز را تحریک می‌کنند. 


9 تحرب Sore‏ بیماری Gore‏ ریز به طور AG‏ 


در ابتدای 0499 اسکلروز سیستمیک حضور دارد. هر چند. 
علت آسیب عروقی شناخته نشده است؛ ممکن است 
آسیب عروقی رویداد آغازین یا نتیجه التهاب مزمن باشد. 
که‌همراه با واسطه‌های ob‏ شده توسط سلول‌های 
التهابی موجب تخریب اندوتلیوم عروق ریز می‌شوند. 
چرخه‌های تکراری آسیب اندوتلیال و به دنبال آن تجمع 
پلاکتی» منجر به رهاشدن فاکتورهای پلاکتی و اندوتلیالی 
(از جمله (TGFB PDGF‏ می‌شوند که تکثیر اندوتلیال و 
فیبروز انتیما و دور عروقی را القا می‌کنند. در نهایت. 
تنگ‌شدن وسیع عروق ریز, منجر به آسیب ایسکمیک و 
تشکیل اسکار می‌گردد. عروق ریوی Mine WE‏ می‌شوند و 


6 .۰۰ آسیب‌شناسی ah‏ عمومی (رابینز) 


yea‏ فشار خون ریوی یک عارضهٌُ جدی این بیماری 


۰ روج فیبروز Stig pies‏ مشخصهٌ این بیماری» ots‏ 
اختلالات متعدد است که عبارتند از: تجمع ماکروفاژهایی که 
از راه آلترناتیو فعال شده‌اند. فعالیت سیتوکین‌های 
فیبروژنیک که توسط لکوسیت‌های ارتشاحی تولید شده‌اند, 
افزایش پاسخدهی فیبروبلاست‌ها به این سیتوکین‌ها و 
تشکیل اسکار به دنبال تخریب ایسکمیک ناشی از ضایعات 
عروقی. 


در اسکلروز سیستمیک برجسته‌ترین تغییرات در پوست, 
دستگاه گوارشی, . . سیستم عضلانی اسکلتی و کلیه رخ 
می‌دهد. اما ضایعات اغلب در عروق خونی, قلب ریه‌ها و 
اعصاب محیطی نیز وجود دارند. 

پوست. اکثر بیماران دارای فیبروز منتشر پوست و 
آتروفی توأم می‌باشند که معمولاً در انگشتان و بخش‌های 
دیستال اندام‌های فوقانی شروع می‌شود و به نواحی 
پروگزیمال بازوه شانه‌هاء گردن و صورت امتداد می‌یابد. ادم و 
ارتشاح اطراف عروقی شامل سلول‌های CD4+ T‏ همراه با 
تورم و دژنراسیون رشته‌های کلاژن که به رنگ ائوزینوفیلی 
در می‌آینده مشاهده می‌شوند. مویرگ‌ها و شریان‌های 
کوچک (۱۵۰ تا ۵۰۰ ۸ قطر) ضخیم‌شدن غشای پایه. 
تخریب اندوتلیال و انسداد نسبی را نشان می‌دهند. با 
پیشرفت بیماری» افزایش فیبروز درم وجود دارد که به سختی 
a‏ ساختارهای زیرجلدی متصل می‌شود. فیبروز اغلب توأم با 
نازک‌شدن اپیدرم از دست رفتن daRete Reges‏ آتروفی 
pile‏ درم و ضخیم‌شدن dhe‏ جدار آرتریول‌ها و 
مویرگ‌های درم است (شکل ۵-۲۳۵). کلسیفیکاسیون 
زیرجلدی به ویژه در بیماران مبتلا به سندرم CREST‏ ایجاد 
می‌شود. در مراحل ad pty‏ انگشتان ظاهر باریک و 
چنگالی‌شکل می‌گیرند ودارای حرکت محدود مفصل هستند 
وخنورت سفت ond‏ و تبدیل به یک ماسک نقاشی شده 
می‌شود. از دست رفتن خونرسانی» منجر به زخم‌های جلدی 
و تغییرات آتروفی JSS)‏ ۵-۲۳6) یا حتی قطع خودبخودی 
بندهای انتهایی انگشتان می‌شود. 

دستگاه گوارش. دستگاه گوارش ls‏ در 8۰ 
بیماران مبتلا می‌شود. آتروفی پیشرونده و جایگزینی فیبروز 


شکل ۵-۲۳. اسکلروز سیستمیک. (A)‏ پوست طبیعی. (B)‏ بیوپسی پوست 
بیمار مبتلا به اسکلروز سیستمیک. به رسوب بیش از حد کلاژن مترا کم در 
درم, pte‏ حضور ضمائم پوستی (مثل فولیکول‌های مو) و کانون‌های التهاب 
(OK)‏ توجه کنيد. (C)‏ فیبروز زیرجلدی شدید موجب عدم تحرک 
انگشتان می‌شود که یک دفرمیتی جمع‌کنندة چنگالی‌شکل را ایجاد می‌کند. 


عدم خونرسانی موجب زخم‌های جلدی می‌شود. 


لایه عضلانی در هر سطحی از دستگاه گوارش آیجاد 
می‌شود. اما در مری بسیار شدیدتر است. دو سوم تحتانی 
مری اغلب مبتلا به یک عدم انعطاف‌پذیری شبه‌لاستیکی 
می‌شود. همچنین اختلال عملکرد اسفنکتر تحتانی مری 
منجر به رفلاکس معدی مری و عوارض آن از جمله 
متاپلازی بارت" (فصل ۱۳) و تنگی می‌شود. مخاط نازک 
می‌شود و ممکن است Lor‏ زخم شود و همچنین 
کلاژن‌دارشدن بیش از حد لامینا پروپریا و زیرمخاط وجود 
دارد. از دست رفتن ویلی و میکروویلی در روده باریک؛ 
موجب سندرم سوءجذب می‌گردد. 

سیستم عضلانی اسکلتی. التهاب سینوویوم توأم با 
هیپرتروفی سینوویوسیت در مراحل ابتدایی شایع است؛ 
فیبروز در ادامه رخ می‌دهد. این تغییرات مشابه آرتریت 
روماتوئید هستند. اما تخریب مفصل در اسکلروز سیستمیک 
شایع نیست. در زیر گروه کوچکی از بیماران (تقریباً 4/۱۰ 
میوزیت التهابی» ممکن است ایجاد شود. 

Anas‏ اختلالات کلیوی در دو سوم بیماران رغ 
می‌دهد. برجسته‌ترین ضایعات از نوع عروقی هستند. 
شریان‌های بین لوبولی ضخیم‌شدن انتیما را تشان می‌دهند. 
که در domi‏ رسوب dole‏ موسینی حاوی گلیکوپروتئین‌ها و 
موکوپلی‌ساکاریدهای اسیدی و همچنین تکثیر متحدالمرکز 
سلول‌های Ll‏ می‌باشند. این تغییرات مشابه تغییرات 
افزایش قشارخون بدخیم است. اما در اسکلروز سیستمیک 
اين تغییرات محدود به عروق با قطر ۱۵۰ تا ۵۰۰ میکرونی 
است و هميشه همراه با افزایش فشارخون نمی‌باشد. اما 
افزایش فشار خون در 7/۳۰ بیماران رخ می‌دهد و در UST‏ 
تغییرات عروقی بیشتر مشهودند و اغلب توأم با نکروز 
فیبرینوئید آرتریول‌ها هستند که منجر dy‏ ترومبوز و 
آنفارکتوس می‌شوند. چنین بیمارانی اغلب در اثر نارسایی 
کلیوی می‌ميرند. که تقریباً ۵۰ مرگ‌ها را شامل می‌شود. 
هیچگونه تغییرات گلومرولی اختصاصی وجود ندارد. 

ریه‌ها. ریه‌ها در بیش از 4۵۰/ موارد مبتلا می‌شوند. این 
درگیری به صورت افزایش فشار خون ریوی و فیبروز 
بینابینی تظاهر می‌یابد. اسپاسم عروق ریوی به دنبال 
اختلال عملکرد اندوتلیوم» در پاتوژنز افزایش فشار خون 
ریوی مهم است. فیبروز ریوی در صورتی که وجود داشته 
باشد. غیرقابل افتراق از فیبروز ریوی ایدیوپاتیک می‌باشد 
(فصل ۱۱). 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


بیماران رخ می‌دهد. به دلیل این تغییرات در ریه. هیپرتروقی 


بطن راست و نارسایی بطن راست (کورپولمونال) WE‏ وجود 


دارد. 


خحصوصیات بالیتی. اسکلروز سیستمیک با نسبت زن به مرد 
۳ به ۱ و اوچ بروز در گروه سنی ۵۰ تا ۶۰ رخ می‌دهد. اگرچه 
اسکلروز سیستمیک دارای ویژگی‌های مشترک با SLE‏ ارتریت 
روماتوئید (فصل (V8‏ و پلی‌میوزیت (فصل ۲۰) است. از طریق 
تغییرات جلدی bE‏ توجه به ویژه ضخیم‌شدن پوست قابل 
افتراق است. Buy‏ رینود ناشی از انقباض عروقی اپیزودیک 
شریان‌ها و شریانچه‌های نواحی انتهایی» تقریباً در تمام بیماران 
مشاهده می‌شود و در ۷۰ موارد پیش از علائم دیگر بروز 
می‌یابد. رسوب big pte‏ کلاژن در پوست منجر به افزایش 
سفتی پوست به ویژه در دستان می‌شود که در نهایت با عدم 
تحرک کامل oles‏ همراه است. حلقه‌های مویرگی بستر ناخن 
در ابتدای بیماری بهم می‌ریزد و سپس ناپدید می‌شود. دیسفاژی 
به LD‏ فیبروز مری و متعاقباً کاهش حرکت آن است که در بیش 
از 4۵۰ بیماران رخ می‌دهد. در Coles‏ فیبروز دیوارةُ مری منجر 
به آتونی (فقدان تونوس عضلانی) و اتساع مری به ویژه در 
بخش انتهایی آن می‌گردد. درد شکمی, انسداد روده‌ای یا سندرم 
سوءجذب بیانگر درگیری روده باریک است. دشواری‌های تتفس 
ناشی از فیبروز ریوی منجر به اختلال عملکرد قلب راست 
می‌شود و فیبروز میوکارد ممکن است موجب آریتمی یا نارسایی 
قلبی شود. پروتئینوری در ۳۰ بیماران رخ می‌دهد اما بندرت به 
اندازه‌ای شدید است که موجب سندرم نفروتیک شود. وخیم‌ترین 
تظاهر بیماری» افزایش فشارخون بدخیم است که با ایجاد 
نارسایی کلیوی همراه می‌باشد. (فصل (VY‏ ولی در CLE‏ آن؛ 
پیشرفت بیماری آهسته است. در اکثر بیماران» اين بیماری با 
سرعت ابتی در طول چندین سال پیشرقت می‌کند. اگرچه. طول 
عمر بیمار با درمان بهتر عوارض افزایش می‌یابد. از آنجایی که 
درمان عوارض کلیوی بهبود BL‏ است. عوارض ریوی و قلبی 
یدیل eile ay‏ اصلی مرگ قندفاند: 

تقریباً تمام بیماران دارای ANAS‏ هستند که با انواع 
مختلفی از آنتی‌ژن‌های هسته‌ای واکنش می‌دهد (جدول ۵-۸ 
را مشاهده کنید). دو نوع ANAS‏ به شدت در ارتباط با اسکلروز 


|- Barret metaplasia 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


al 


سیستمیک هستند. یک مورد آن DNA ade‏ توپوایزومراز ۱ 
(آنتی‌بادی (Scl-70‏ است که بسیار اختصاصی است و همراه با 
احتمال بیشتر فیبروز ریوی و Sylow‏ عروق محیطی است. مورد 
دیگر» یک آنتی‌بادی ضد سنترومر است که توأم با احتمال بیشتر 
سندرم CREST‏ است. بیماران مبتلا به این سندرم نسبتاً دارای 
بیماری پوستی محدودی هستند که اغلب محدود به انگشتان. 
ساعد و صورت هستند و دارای کلسیفیکاسیون زیرجلدی 
می‌باشند. درگیری احشاء از جمله ضایعات مری و افزایش 
فشارخون ریوی ممکن است اصلاً بروز نکند و یا در ۳ 
بیماری رخ دهد. به طور کلی» این بیماران؛ بیشتر از بیماران مبتلا 

به اسکلروز سیستمیک همراه با درگیری احشایی زودرس منتشر, 
زندگی می‌کنند. 


میوپاتی‌های التهابی 

میوپاتی‌های التهابی شامل گروهی غیرمعمول و غیریکنواخت از 
اختلالاتی است که با آسیب و Base Shall‏ در عضلات اسکلتی 
مشخص می‌شوند و احتمالاً دارای متشأً ایمونولوژیک می‌باشند. 
براساس ce Shy‏ بالینی» ریخت‌شناسی و ایمونولوژیک, 
چندین بیماری - پلی‌میوزیت, درماتومیوزیت. میوپاتی نکروزان 
وابسته به ایمنی» درماتومیوزیت و میوزیت جسم انکلوزیونی - 
توصیف شده‌اند. هر کدام از این بیماری‌ها ممکن است به تنهایی 
یا همراه با دیگر بیماری‌های با واسطه ایمنی به ویژه اسکلروز 
سیستمیک رخ دهند. این بیماری‌ها در فصل ۲۰ همراه با سایر 
اختلالات درگیر کتنده عضلات توضیح داده می‌شوند. 


بیماری بافت همیندی مختلط 
بیماری بافت همبندی مختلط یک بیماری است که ویژگی‌های 
بالینی «SLE‏ اسکلروز سیستمیک و پلی‌میوزیت در be I‏ ان با یکدیگر 


همپوشانی دارند. این ee‏ از نظر سرولوژیک توسط تیترهای 
بالای آنتی‌بادی‌های Ul ale‏ ریبونوکلئوپروتئین مشخص 
می‌شود. معمولاً این بیماری با سینوویت انگشتان؛ پدید؛ رینود و 
میوزیت خفیف تظاهر می‌یابد. درگیری کلیوی خفیف است و یک 
پاسخ مناسب به کورتیکواستروئیدها حداقل در کوتاه‌مدت وجود 
دارد. از آنجایی که این ویژگی‌های بالینی با بیماری‌های دیگری 
مشابه است. نباید به عنوان یک بیماری متمایز در نظر گرفته 
شود و در حقیقت در طول زمان ممکن است به SLE‏ کلاسیک 
یا اسکلروز سیستمیک تبدیل شود. با این وجوده پیشرفت به 
دیگر بیماری‌های خودایمنی همیشگی نیست و یک شکلی از 


بیماری بافت همبند مختلط وجود دارد که متمایز از دیگر 
بیماری‌های خودایمن است. عوارض جدی این بیماری شامل 
افزایش فشارخون ریوی بیماری ریوی بینابینی و بیماری کلیوی 


پلیآرتریت ندوزا و واسکولیت‌های دیکر 

پلی‌آرتریت ندوزا به گروهی از اختلالات تعلق دارد که با التهاب 
نکروزان جدار عروق خونی مشخص می‌شوند که شواهد قوی در 
مورد وجود اساس ایمونولوژیک را نشان می‌دهند. هر نوعی از 
عروق ممکن است درگیر شود از جمله شریان‌ها, شریانچه‌هاء 
وریدها یا مویرگ‌ها. این واسکولیت‌ها در فصل ۸ بحث می‌شوند. 


بیماری مرتبط با IgG4‏ 
بیماری مرتبط با 64وا (IgG4-RD)‏ با ارتشاحات بافتی غنی 
از پلاسماسل‌های تولید کنندةٌ آنتی‌بادی 64وا و لنفوسیت‌ها 
به ویژه سلول‌های ۲. توآم با فیبروز و فلبیت (التهاب 
وریدی) انسدادی مشخص می‌شود JS)‏ ۵-۲۴). افزایش 
تعداد پلاسماسل‌های توليدکنندة 1204 در بافت» شرط اساسی 
این بیماری است. اين اختلال اغلب, اما نه هميشه. توأم با 
افزايش غلظت‌های سرمی 1804 است. بیماری مرتبط با 204 
اکنون تقریباً در هر اندامی توصیف شده است. بسیاری از 
شرایطی که از مدت‌ها قبل به عنوان اختلالات منفرد اعضا در 
نظر گرفته می‌شدند. اکنون به عنوان بخشی از IgG4-RD cab‏ 
هستند. سندرم ۶ (بزرگ‌شدن و فیبروز غدد بزاقی و 
(SI‏ تیرویدت WH‏ فیبروز د ترو رو SS‏ 
Says)‏ انکواست خوداٍسمن و سودو و مورهای 
ery‏ در تم ریه‌هاو کله‌ها تنها تعداد کمی از این 
شرایط هستند. این بیماری اغلب مردان میانسال و مسن را مبتلا 
می‌کند. 

پاتوژنز این وضعیت درک نشده است و اگرچه تولید 1204 
در ضایعات شاه‌علامت این بیماری است. اما مشخص نیست که 
این نوع آنتی‌بادی در پاتولوژی اين بیماری مشارکت کند. نقش 
کلیدی سلول‌های B‏ توسط کارآزمایی‌های بالینی تأیید شده 
است. که در آنها حذف سلول‌های B‏ توسط عوامل دارویی 
ضد سلول B‏ مانند ریتوکسیماب" فواید بالینی را نشان داده 


است. 


۱۳۹ 
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شکل ۵-۲۳. بیماری مرتبط با AgG4‏ ضایعات مخصوص آن. (۸) مجرای صفراوی نشان‌دهند کلاتژیت اسکلروزان. (B)‏ ناحیةٌ اسکلروزه مجرای صفراوی دارای 
فیبروز با الگوی گردبادی. (C)‏ 842 تحت فکی با ارتشاح لنفوسیت‌ها و پلاسماسل‌ها و الگوهای گردبادی فیبروز. (10) مقطع غده اشکی درگیر. رنگ آمیزی شده با 
آنتی‌بادی ade‏ 86:4 که مقادیر زیاد پلاسماسل‌های تولیدکنندة 1864 را نشان می‌دهد. 


ایمونولوژی پیوند 


مانع اصلی در پیوند عضوء فرایند رد پبیوند است که در آن 
سیستم ایمنی فرد گيرنده, بافت پیوندی (گرافت) را به عنوان 
tpg abled asd ae‏ آن ded‏ م گنه ges AS‏ عضو 
موفقیت‌آمیزء تولید درمان‌هایی است که از رد پیوند جلوگیری کند 
یا آن را به حداقل برساند. رد Sign‏ در اینجا مورد بحث قرار 
می‌گیرد زیرا شامل چندین واکنش ایمونولوژیک می‌باشد که 
عامل زمینه‌ای بیماری‌های افزایش حساسیت هستند. 


شناسایی و رد پیوند آلوکرافت 
رد Sgn‏ فرای‌ندی است که در آن لنفوسیت‌های ۲ و 


آنتی‌بادی‌های تولید شده علیه آنتی‌ژن‌های بافت پیوند 
wre‏ با این بافت واکنش نشان داده و پیوند را تخریب 
می‌کنند. همانند سایر پاسخ‌های سیستم ایمنی» این فرآیند نیز به 
صورت گام به گام پیشرفت می‌کند که شامل شناسایی عضو 
پیوندی به عنوان بیگانه از طرف میزبان» فعال‌شدن 
لنفوسیت‌های T‏ و ظ توسط آنتی‌ژن‌های بیگانه پیوندی و از ce‏ 
بردن عضو پیوندی توسط پاسخ ایمنی می‌باشد. 


شناسایی آلوآنتی ژن‌ها یگرافت 

آنتی‌ژن پیوندی اصلی که توسط گیرنده به عنوان عامل 
خارجی شناساپی می‌شود. مولکول HLA‏ است. گرافت‌هابی 
که بین افراد گونهُ مشابه جابجا می‌شود NSN‏ نامیده 


a 
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می‌شود. از آنجایی که ژن‌های HLA‏ بسیار پلی‌مورفیک هستند, 
همیشه اختلافاتی بین افراد (به جز دوقلوهای همسان؛ ۲۵ از 
خواهر و برادرها هم آلل‌های HLA‏ مشابه به ارث می‌برند) وجود 
دارد. به دنبال ign‏ سلول‌های 1 فرد گیرنده» آنتی‌ژن‌های 
HLA‏ ف رد دهنده را از گرافت (آنتی‌ژن‌های آلوژنیک یا 
آلوآنتی‌ژن‌ه) توسط دو مسیر شناسایی می‌کنند. آنتی‌ژن‌های 
گرافت یا به طور مستقیم به سلول‌های 7 گيرنده توننط 
claAPC‏ گرافت ارائه می‌شوند» یا آنتی‌ژن‌های گرافت توسط 
6های میزبان برداشت شده و فرآوری می‌شود (مانند هر 
oj al‏ خارجی دیگر) و به سلول‌های 7 میزبان ارائه می‌شود. 
این مسیرها به ترتیب مسیرهای مستقیم و غیرمستقیم شناسایی 
آلوآنتی‌ژن‌ها نامیده می‌شوند. هر دو مسیر منجر به فعال‌شدن 
سلول‌های CD8+ T‏ می‌شوند که تبدیل به CTL‏ می‌شوند و 
همچنین باعث فعال‌شدن سلول‌های CD4+ T‏ می‌گردند که 
pas‏ به سلول‌های اجرایی تولید BaF‏ سیتوکین» Gane‏ از نوع 
سلول‌های 151 می‌شوند. مسیر مستقیم در رد پیوند حاد با 
واسطةٌ CTL‏ بسیار مهم است ولی مسیر غيرمستقيم نقش 
مهم‌تری در رد پیوند مزمن lal‏ می‌کند که در ادامه بحث می‌شود. 
تولید آنتی‌بادی‌های ضد HLA‏ یک مثال از شناسایی توسط 
مسیر غيرمستقيم است. چرا که آنتی‌ژن‌های HLA‏ دهنده» 
توسط سلول‌های B‏ میزبان برداشته می‌شوند و به سلول‌های T‏ 
یاریگر ارائه می‌شوند که این فرایند منجر به تولید 
آلوآنتی‌بادی‌های اختصاصی برای HLA‏ دهنده می‌شود. 

تعداد سلول‌های T‏ که می‌توانند آنتی ژن‌های خارجی را در 
یک گرافت شناسایی کنند بسیار بیشتر از تعداد سلول‌های T‏ 
اختصاصی برای هر میکروب است. به همین دلیل, پاسخ‌های 
ایمنی به آلوگرافت‌ها قوی‌تر از پاسخ به پاتوژن‌هاست. بنابراین 
قابل پیش‌بینی است که Cpl‏ واکنش‌های قوی, می‌توانند به 
سرعت گرافت‌ها را تخریب کنند و کنترل آنها نیازمند عوامل 
سرکوبگر ایمنی قوی است. 


مکانیسم‌های رر Mou‏ 

رد پیوند براساس ویژگی‌های بالینی و آسیب‌شناسی, به 
انواع فوق حاد. حاد و مزمن طبقه‌بندی می‌شود. این 
طبقه‌بندی توسط نفرولوژیست‌ها و پاتولوژیست‌ها براساس رد 
آلوگرافت‌های کلیوی انجام شد و به طور قابل ملاحظه‌ای» با 
گذشت زمان تطابق خوبی داشته است. هر نوع از رد پیوند توسط 
انواع خاص از واکنش‌های ایمنی ایجاد می‌شود. در بحث بعدی» 


توصیف ریخت‌شناسی رد Bow‏ محدود به آلوگرافت‌های کلیوی 

«cul‏ اما تغییرات مشایهی در پیوندهای دیگر Lac]‏ نیز دیده 

می‌شوند. 

6 رد پیوند فوق حاد توسط آنتی‌بادی‌های اختصاصی از 
پیش ساخته شده Glo‏ آنتی‌ژن‌های سلول‌های 
اندوتلیال گرافت ایجاد می‌شود. آنتی‌بادی‌های از پیش 
تولید شده (preformed)‏ ممکن است آنتی‌بادی‌های IgM‏ 
طبیعی و اختصاصی uly‏ آنتی‌ژن‌های گروه خونی باشند یا 
ممکن است آنتی‌بادی‌هایی اختصاصی ly‏ مولکول‌های 
HLA‏ آلوژنیک باشند که توسط مواجهة قبلی از طریق 
انتقال خون» بارداری یا Sign‏ عضو ایجاد شده‌اند. بلافاصله 
پس از ASH‏ گرافت پیوند شد و جریان خون برقرار شد. این 
آن_تی‌بادی‌ها ay‏ آنتی‌ژن‌های اندوتلیوم گرافت متصل 
می‌شوند و سیستم‌های کمپلمان و انعقاد خون را فعال 
می‌کنند و منجر به آسیب اندوتلیال. تشکیل ترومیوز و 
نکروز اسکمیک گرافت می‌شوند (شکل ۸۵ ۵-۳). رد 
پیوند فوق حاد امروزه یک مشکل شایع نیست. زیرا همواره 
قرد دهنده و گیرنده از نظر سازگاری گروه‌های خونی کنترل 
می‌شوند و اقراد 6.5.5 مستعد از نظر آنتی‌بادی‌هایی abe‏ 
سلول‌های فرد دهنده آزمایش می‌شوند که این تست 

کر اس مج (cross-match)‏ نامیده می‌شود. 


در رد پیوند فوق حاده کلیه مبتلا به سرعت سیانوزه. لکه‌لکه 
و آنوریک می‌شود. در حقیقت تمام شریانچه‌ها و شریان‌هاء 
نکروز فیبرینوئید حاد جدارهایشان و همچنین باریک‌شدن یا 
انسداد کامل مجراهایشان توسط ترومبوز را نشان می‌دهند 
(شکل ۵-۲۵8). نوتروفیل‌ها به سرعت درون آرتریول‌ها, 


گلومرول‌ها و مویرگ‌های اطراف توبولی تجمع می‌یابند. 
همان طور که این تغییرات تشدید و منتشر می‌شوند. 
مویرگ‌های گلومرولی نیز متحمل انسداد ترومبوتیک 
می‌گردند و در نهایت» قشر کلیه به دلیل انفارکتوس دچار 
نکروز می‌گردد. کلیه‌های Mire‏ فاقد عملکرد بوده و BL‏ 
برداشته شوند. 


© رد پیوند حاد توسط سلول‌های ۲ و آنتی‌بادی‌هایی 


ایجاد می‌گردد که توسط آلوآنتی‌ژن‌های گرافت فعال 
شده‌اند. اين نوع رد پیوند در عرض چند روز یا چند هفته 


inflammation, and thrombosis 


Endothelial) | Complement activation, endothelial damage, 
Blood 
vesse! 
Alloantigen Circulating 
A (2:9. blood alloantigen- 
group antigen) specific anti 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


5 ۲۶۵ 


شکل ۵-۲۵. رد sign‏ فوق حاد. (A)‏ رسوب آنتی‌بادی بر روی اندوتلیوم و فعال‌شدن کمپلمان موجب ترومبوز می‌شود. (B)‏ رد پیوند فوق حاد آلوگرافت کلیه که 


ترومبوز فیبرینی STW‏ و آسیب ایسکمیک در یک گلومرول را نشان می‌دهد. 


پس از پیوند ایجاد می‌شود و علت اصلی نارسایی زودرس 
پیوند است. همچنین ممکن است چند ماه یا حتی چند سال 
بند از اينکه داروهای سرگونگر ایمنی کم شده و یا gb‏ 
شوند. به طور ناگهانی ایجاد شود. براساس نقش سلول‌های 
T‏ یا آنتی‌بادی‌هاء رد پیوند IE‏ به دو نوع تقسیم می‌شود. 
اگرچه در اکثر گرافت‌های رد wid‏ هر دو الگو وجود دارد. 
در دد ,یو ند CTL a> ere‏ +018 به طور 
سیم مازل‌های گراقتت را تگریب cach ge‏ با سابل Ab‏ 
سلول‌های T‏ همچنین علیه عروق گرافت Sow‏ است 
واکنش نشان دهند که منجر به آسیب عروقی می‌شود. 
درمان‌های رایج سرکوبگر ایمنی اساسا برای جلوگیری و 
کاهش رد پیوند حاد از طریق متوقف کردن فعالیت 
سلول‌های 1 واکنش دهنده به آلوگرافت طراحی شده‌اند. 


رد پیوند سلولی حاد (با واسطة سلول 7) از طریق دو الکوی 

مختلف ایجاد آسیب می‌کند. 

9 در GEN‏ تیولی- ینلینی التهاب بینبینی گسترده و 
التهاب توبولی (توبولیت) توأم با آسیب کانونی توبولی 


وجود دارد (شکل ۵-۲۶). همان‌طور که انتظار می‌رود 
ازتشناحات التهابی حاوی لنفوسیت‌های ۲ +008 و 
CD4+‏ می‌باشند. 

GES ©‏ عروفی, التهاب عروق (شکل ۵-۳۶6) وگاهی 
اوقات نکروز دیوارهای عروقی را نشان می‌دهند. عروق 


Mire‏ دارای سلول‌های اندوتلیال متورم هستند و در بعضی 
قسمت‌ها لنفوسیت‌ها بین اندوتلیوم و دیوارة عروق یاقت 
می‌شوند که اين فرایند اندو تست (endothelitis)‏ یا 
Ws 3 \‏ نیما (intimal arteritis)‏ نامیده می‌شود. 


شناسایی رد پیوند سلولی مهم است. زیرا در GLE‏ رد 
پیوند همورال, اکثر بیماران به درمان سرکویگر ایمنی به 
خوبی پاسخ می‌دهند. 


در رد Gyo‏ با he GS SSN Daly‏ (عروفی با 

همورال آنتی‌بادی‌ها به اندوتلیوم عروقی متصل می‌شوند و 

کمپلمان را از طریق مسیر کلاسیک فعال می‌کنند 

(شکل ۵-۲۷۸). التهاب حاصل و تخریب اندوتلیالی موجب 
نارسایی پیوند می‌گردد. 


رد پیوند ob‏ با واسطهٌ آنتی‌بادی, اساسا توسط تخریب 
گلومرول‌ها و عروق خونی کوچک تظاهر می‌یابد. Agere‏ 
التهاب گلومرول‌ها و مویرگ‌های اطراف توبولی (شکل 
۵-8) همراه با رسوب محصولات کمپلمان وجود دارد که 
ناشی از فعال‌شدن سیستم کمپلمان توسط مسیر کلاسیک 
وابسته به آنتی‌بادی می‌باشد (شکل ۵-۲۷6). عروق 
کوچک نیز ترومبوز کانونی را نشان می‌دهند. 


۰ رد پیوند مزمن یک شکل آرام تخریب پیوند است که 
در طول چند ماه یا چند سال رخ می‌دهد و منجر به از 


دست رقتن پيشروندةٌ عملکرد پیوند می‌شود. رد پیوند 


A Alloantigen-specific CD8+ and CD4+ T cells 


Direct 
killing 


شکل ۶ ۵-۲ رد پیوند سلولی حاد. (A)‏ تخریب سلول‌های بافت پیوندی توسط سلول‌های T‏ رد پیوند حاد با واسطة سلول T‏ شامل کشتن مستقیم سلول‌های 
گرافت توسط .11-های +198 و التهاب ناشی از سیتوکین‌های تولید شده توسط سلول‌های 1 CDA‏ می‌باشد. (B)‏ رد پیوند سلولی حاد یک گرافت کلیوی که 
توسط سلول‌های التهابی در باقت بینابینی (پیکان) و بین سلول‌های اپی‌تلیال توبول‌ها (توبولیت) نشان داده می‌شود. توبول‌های روی هم خوابیده توسط غشاهای 
Usb‏ موجدار مشخص می‌شوند. (۲) رد عروقی حاد در یک گرافت کلیوی. یک آرتریول با حملة سلول‌های التهابی و از بين رفتن اندوتلیوم (اندوتلیت) نشان داده 


شده است(پیکان)- 


مزمن به صورت فبروز بیتابینی و باریک‌شدن تدریجی 
عروق خونی گرافت ( واسکلروز CAS‏ تظاهر 
Lb»‏ در هر دو ضایعات» اين باور وجود دارد که عامل 
اصلی سلول‌های T‏ هستند که ale‏ آلوآنتی‌ژن‌های CALS‏ 
AS,‏ نشان می‌دهند و سیتوکین‌هایی را ترشح می‌کنند که 
تکثیر و فعالیت‌های فیبروبلاست‌ها و سلول‌های عضلانی 
صاف عروقی را در گرافت تحریک می‌کنند (شکل 
۵-۲۸۸۵). آلوآنتی‌بادی‌ها نیز در رد Sign‏ مزمن مشارکت 
می‌کنند. اگرچه درمان‌هایی که باعث جلوگیری یا کوتاه‌شدن 
زمان رد Sign‏ حاد می‌شوند» پیوسته در حال پیشرفت‌اند» اما 
رد پیوند مزمن نسبت به اکثر درمان‌ها مقاوم است و به علت 
اصلی عدم موفقیت پیوند تبدیل شده است. 


در رد پیوند مزمن تغییرات عروقی غالب است که اغلب همراه 
باضخیم‌شدن اینتیما و انسداد عروقی است 
(شکل ۵-۲۸8). گرافت‌های کلیوی که به طور مزمن رد 
می‌شوند. گلومرولوپاتی را نشان می‌دهند که همراه با 
دولایه‌شدن غشای پایه احتمالاً ثانویه به دنبال آسیب مزمن 


اندوتلیال می‌باشد (شکل ۵-۲۸6) و همچنین التهاب 
مویرگ‌های اطراف توبولی همراه با چند لایه‌ای شدن 
غشاهای Sb‏ مویرگ‌های اطراف توبولی دیده می‌شود. 
فیبروز بینابینی و آتروفی توبولی با از دست رفتن پارانشیم 
کلیوی ثانویه ay‏ ضایعات عروقی رخ می‌دهند (شکل 
۵-۵). ارتشاحات سلول‌های تک‌هسته‌ای در بافت 
بینابینی, معمولاً به طور پراکنده وجود دارند. 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


Endothelial cell 


شکل ۵-۲۷. رد پیوند حاد با واسطة آنتی‌بادی (همورال). (A)‏ تخریب گرافت ناشی از رسوب آنتی‌بادی در عروق (B)‏ میکروگراف نوری که التهاب (التهاب 


مویرگ/ (Capillaritis‏ در مویرگ‌های اطراف توبولی را(پیکان‌ها) در یک گراقت کلیوی نشان می‌دهد. (C)‏ رنگ آمیزی ایمونوپرا کسیداز رسوب کمپلمان را در 


مویرگ‌های اطراف توبولی و یک گلومرول نشان می‌دهد. 


روش‌های افزایش بقای پیوثر 
از آتجایی که مولکول‌های 11۸ آنتی‌ژن‌های هدف اصلی رد 
پیوند هستند. سازگاری بهتر فرد دهنده و گیرنده موجب افزایش 
بقای پیوند می‌گردد. سازگاری HLA‏ برای زنده‌ماندن پیوندهای 
کلیه مرتبطء نسبت به دیگر انواع پیوندها بسیار مفیدتر است و 
بقای عضو پیوندی با افزایش تعداد جایگاه‌های مولکول‌های 
سازگار بهیود می‌یابد. dal‏ از آنجانی که داروهای سرکویگر ایمتی 
بهبود یافته‌انده سازگاری HLA‏ دیگر برای پیوند قلب» LS czy‏ و 
جزایر پانکراس انجام نمی‌گیرد؛ در چنین مواردی» فرد گیرنده 
آغلب نیازمند فوری به پیوند است و ملاحظات دیگری همانند 
سازگاری آناتومیکی (مانند اندازه) دارای اهمیت بیشتری هستند. 
سرکوب ایمنی در فرد گيرنده در plod‏ انواع پیوند عضو 
ضروری است, jou‏ در دوقلوهای همسان. در حال حاضر ترکیب 
چندین نوع دارو مورد استفاده قرار می‌گیرد. سیکلوسپورین و 
تاکرولیموس ایمنی با واسطهٌ سلول 1 را از طریق مهار 
رونویسی‌ژن‌های سیتوکاین به ویژه ژن 11-2 سرکوب می‌کنند و 


راپامایسین تکثیر لنفوسیت‌های 7 در پاسخ به IL-2‏ را مهار 
می‌کند. اگرچه سرکوب ایمنی» پیوند بسیاری از اعضاء را 
امکان‌پذیر ساخته است ولی دارای مشکلات خاص خودش 
است. سرکوب سیستم ایمنی منجر به افزایش حساسیت به 
عفونت‌های قارچ‌هاء ویروس‌ها و plo‏ عفونت‌های فرصت‌طلب 
می‌شود. فعال‌شدن مجدد ویروس‌های نهفته. مانند 
سیتومگالوویروس (CMV)‏ و ویروس پولیوما از عوارض رایچ 
است. بیماران دارای سرکوب ایمنی همچنین در معرض افزایش 
خطر ابتلا به تومورهای ناشی از ویروس مانند لنفوم SL‏ از 
ویروس آپشتین‌بار (EBV)‏ و کارسینوم سلول سنگفرشی ناشی 
از پاپیلوماویروس انسانی (HPV)‏ می‌باشند. برای مهار اثرات 
نامطلوب سرکوب ایمنی, تلاش بسیاری برای القای تحمل 
اختصاصی فرد دهنده در سلول‌های 7 میزبان که واکنش علیه 
آنتی‌ژن‌های پیوندی را کاهش دهد ولی ple‏ پاسخ‌های ایمنی را 
دست نخورده نگه دارد انجام شده است ولی تاکنون موفقیت‌آمیز 
نبوده است. 


۳۶۸ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
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شکل O-TA‏ رد پیوند مزمن. (A)‏ آر تر یواسکلروز گرافت ناشی از سیتوکین‌های سلول T‏ و رسوب آنتی‌بادی. (13) آر تریواسکلروز CLS‏ در یک پیوند قلبی. )©( 
گلومرولوپاتی در یک پیوند. تظاهر ویژه یک رد پیوند مزمن با واسط آنتی‌بادی در کلیه. گلومرول سلول‌های التهابی را درون حلقه‌های مویرگی ( گلومرولیت). 


تجمع ماتریکس مزانژیال و دولایه‌شدن غشای پایه مویرگی را نشان می‌دهد. (1) فیبروز بینبینی و آتروفی توبولی ناشی از آر تر یواسکلروز شریان‌ها و شریانچه‌ها 


در یک آلوگرافت کلیوی که به طور مزمن رد می‌شود. در اين رنگ آمیزی تری‌کروم. Sao‏ آبی (ستاره) فیبروز را نشان می‌دهد که در کنتراست رنگی با MAS‏ 


طبیعی (سمت راست (YL‏ می‌باشد. یک شریان با آرتریواسکلروز برجسته نشان داده شده است (سمت راست پایین). 


پسیوند سلول‌های بسنیادی هماتوپونتیک 
(خون‌ساز) 

استفاده از پیوندهای سلول بنیادی خون‌ساز (HSC)‏ برای 
بدخیمی‌های خونی» سندرم‌های نارسایی مغز استخوان (مانند 
آنمی آپلاستیک) و اختلالات ناشی از نقایص ارثی سلول‌های 
بنیادی خونی (مانند آنمی سلول «guild‏ تالاسمی و وضعیت‌های 
نقص ایمنی اولیه) هر ساله در حال افزایش هستند. پیوند 
سلول‌های بنیادی هماتوپوئتیک «مهندسی شده» از نظر 
ژنتیکی, که از بیماران مبتلا به دست آمده‌انده در درمان اشکال 
ارثی نقص ایمنی مفید می‌باشند. در گذشته» سلول‌های خون‌ساز 
بنیادی از مغز استخوان به دست می‌آمدند. اما امروزه معمولاً از 
خون محیطی, پس از اینکه با تجویز فاکتورهای رشد 
هماتوپوتتیک از مفز استخوان به حرکت در آمدند و یا از خون بند 
ناف نوزادان تازه متولا شده که یک منبع غنی از 1186 است به 
دست می‌آیند. در اکثر وضعیت‌هایی که در آنها پیوند HSC‏ 


توصیه می‌شود. فرد دریافت کننده با شیمی‌درمانی یا پرتوتابی 
درمان می‌شود تا سیستم ایمنی تخریب شود (و گاهی اوقات 
سلول‌های سرطانی) و این کار در ریزمحیط مغز استخوان 
جایگاه‌هایی را باز می‌کند که 156]ها را می‌پرورانند و بنابراین به 
60های پیوند شده اجازه می‌دهند تا پیوند موثری داشته 
باشند. این درمان‌ها» اغلب به دوره‌ای از نقص ایمنی قبل از 
au!‏ سلول‌های Sign HSC‏ شده بتوانند یک سیستم ایمنی 
کارآمد ایجاد کننده می‌انجامد. Gee‏ یو ند AMS‏ میداد یکی 
از عوارض اصلی این نوع پیوند است که آن را از پیوند اعضاء توپر 
متمایز می‌سازد. 


بیماری بیونر علیه Ob jus‏ 

بیماری پیوند tle‏ میزبان (GVHD)‏ هنگامی رخ می‌دهد که 
سلول‌های متعهد از نظر ایمونولوژیک یا پیش‌سازهای آنها 
به افراد گیرنده‌ای پیوند می‌شوند که از نظر ایمنی ضعیف 


شده‌اند و سلول‌های پیوند شده. آلوآنتی‌ژن‌هایی را در 
میزبان شناسایی می‌کنند و به بافت‌های میزبان حمله 
می‌کنند. این عارضه. در مورد پیوند HSC‏ بسیار شایع است. اما 
بندرت به دنبال پیوند اعضای توپر AE‏ از سلول‌های لنفاوی 
ممکن است رخ دهد (مانند کبد یا روده). سلول‌های 1 حاضر در 
گرافت فرد دهنده. بافت میزبان را به عنوان عامل خارجی در نظر 
می‌گیرد و Ae‏ آن واکنش نشان می‌دهد. این امر منجر به 
فعال‌شدن سلول‌های T‏ +014 و CD8+‏ 3,3 دهنده می‌شود که 

bikes‏ منجر به lll‏ و کشته‌شدن سلول‌های گیرنده می‌شود. 

جهت حداقل کردن GVHD‏ پیوندهای HSC‏ بین فرد دهنده و 

گیرنده‌ای انجام می‌شوند که به طور دقیق از نظر HLA‏ سازگار 

باشند» که این کار با استفاده از روش‌های دقیق تعیین توالی 

DNA‏ انجام می‌شود. 
دو نوع از GVHD‏ وجود دارد. 

Ne GVHD 0‏ (که چند روز تا چند هفته پس از پیوند ایجاد 
می‌شود) موجب نکروز سلول اپی‌تلیال در سه عضو هدف 
اصلی می‌شود: کبد. پوست و روده‌ها. تخریب مجراهای 
صفراوی کوچک منجر به زردی می‌شود و زخم‌شدن مخاط 
روده منجر به اسهال خونی می‌شود. درگیری Gale‏ با 
ارتشاح لنفوسیتی JSS)‏ ۵-۲۹۸ و مرگ برنامه‌ریزی 
شده سلول‌های اپی‌درم (شکل ۵-۲۹9) مشخص می‌شوند. 
از نظر بالینی به صورت راش تظاهر می‌یابد که به طور 
مشخصی ابتدا بر روی گردن, گوش‌ها و کف دست‌ها و کف 
lal‏ ظاهر می‌شوند و سپس منتشر می‌گردند. 

GVHD @‏ مرمین ممکن است به دنبال سندرم حاد رخ دهد و 
یا ممکن است به طور بی‌سر و صدا و مرموزانه رخ دهد. 
بیماران, Mire‏ به ضایعات پوستی با فیبروز در درم(شکل 
۵-6) مشابه با ضایعات اسکلروز سیستمیک (پیش‌تر 
مورد Cow‏ قرار گرفتند) و تظاهراتی مشابه دیگر اختلالات 
خودایمنی می‌شوند. 


از آن‌جایی که GVHD‏ توسط لنفوسیت‌های 1 ایجاد 
می‌شود که در سلول‌های فرد دهندهٌ پیوند حضور دارنده اساسا 
تخلیةٌ سلول‌های T‏ فرد دهنده پیش از پیوند. این بیماری را 
حذف می‌کند. اگرچه» این رهیافت دارای تأثیر دوگانه است. زیرا 
که GVHD‏ بهبود ub ce‏ اما عود تومور در بیماران دارای 
لوسمی به dgMe‏ بروز نارسایی You‏ و لنفوم سلول B‏ مرتبط با 
۷ افزایش می‌یابد. 


GVHD در پوست.‎ (GVHD) ob jus ule sign شکل ۲۹ -۵. بیماری حاد‎ 


حاد. بزرگنمایی کم (A)‏ و بزرگنمایی digas (B) YL‏ بیوپسی پوست بیمار مبتلا 
به GVHD‏ را نشان می‌دهند. ار تشاح لنقوسیتی کمی در محل اتصال درم و 
اپیدرم دیده می‌شود و آسیب به لایه اپی‌تلیال با وجود فضاهایی در محل 
اتصال درم و اپیدرم (واکوئلیزاسیون). سلول‌هایی با رنگ‌پذیری غیرطبیعی 
کراتین (دیس‌کراتوز) کراتینوسیت‌های آبوپتوتیک (پیکان) و سازماندهی 
نامنظم بلوغ کراتینوسیت‌ها از لایه بازال تا سطح مشخص می‌شود GVHD‏ 
مزمن. () نوع مزمن 62۷110 ارتشاح لنفوسیتی کمی در محل اتصال درم و 
اپیدرم ایجاد می‌کند که به وجود تعدادی از کراتینوسیت‌های آسیب دیده 
منجر شده است. اپیدرم در اثر آتروفی نازک شده است. درم زیرین, الیاف 


کلاژن ضخیم را که نشان‌دهنده اسکلر وز هستند نشان می‌دهد. 


نقس ایمنی مرلب شریر ! 


نقایص ایمنی به دو گروه اختلالات نقص ga)‏ اوه 
(با مادرزادی؛ که از نظر ژنتیکی (معمولاً چهش‌ها) مشخص 
می‌شوند و اختلالات Ga) gal‏ تالویه (ب۱۱ کتسابی) که 
gilli cual San‏ عوارشن سرطان‌هاه عقونتهفا: سومتتژیه: 
اثرات جانبی سرکوب tel‏ پرتوتابی یا شیمی درمانی سرطان و 
بیماری‌های دیگر باشند. تقسیم می‌شوند. از نظر بالینی, نقایص 
ایمنی به صورت افزایش عفونت‌ها تظاهر می‌یابند که ممکن 
است به تازگی کسب شده باشند یا ناشی از فعال‌شدن مجدد 
عفونت‌های نهقته باشند. سندرم‌های نقص ایمنی اولیه, ناشی 
از تصادف‌هایی در Camb‏ است که اطلاعات مفیدی در مورد 
بعضی از مولکول‌های مهم در تکامل و عملکرد سیستم ایمنی 
فراهم می‌کنند. به طور متناقضی» چندین نقص ایمنی همچنین 
توأم با اختلالات خودایمنی هستند که Sout‏ پاسخ‌های ایمنی 
بیش از حد و یا نابحا هستنده شاید از آن جهت که این نقایص 
منجر به از دست رفتن مکانیسم‌های تنظیمی یا تداوم 
عفونت‌هایی می‌شود که خودایمنی را القا می‌کنند. در اینجاء به 
طور مختصر پیرامون نقایص ایمنی اولیه مهم‌تر و به خوبی 
شناخته شده Cow‏ خواهیم OS‏ به دنبال آن با جزئیات بیشتر به 
سندرم نقص ایمنی اکتسابی (AIDS)‏ می‌پردازیم که 
مخرب‌ترین مورد از نقص ایمنی ثانویه است. 


نقایص ایمنی اولیه (مادرزادی) 
بیماری‌های نقص ایمنی اولیه اختلالات ژنتیکی ارثی هستند 
که دارای نقص در مکانیسم‌های ایمنی ذاتی (فا گوسیت‌هاء 
سلول‌های ۱۷ یا کمپلمان) یا اجزای همورال و/ یا سلولی 
ایمنی تطابقی (که به ترتیب با واسطة لنفوسیت‌های 8 و 
لتفوسیت‌های T‏ ایجاد می‌شوند) می‌باشند. این نقایص ایمنی 
معمولاً در شیرخوارگی بین ۶ماهگی و ۲ سالگی» تشخیص داده 
می‌شوند و علامت مشخصه آنهاء استعداد ابتلا به عفونت‌های 
راجعه است. با پیشرفت‌هایی در آنالیزهای ژنتیکی» جهش‌های 
مسئول بسیاری از این بیماری‌ها اکنون شناخته شده‌اند 
(شکل ۵-۳۰). در اینجا موارد منتخبی از نقایص ایمنی را مطرح 
می‌کنيم که با نقایص شایع‌تر در بلوغ و فعال شدن لنفوسیت‌های 
B‏ و لنفوسیت‌های 7 آغاز می‌شود و به دنبال آن نقایص ایمنی 
ذاتی بحث می‌شوند. 


نقص ایمنی مرکب شدید (SCID)‏ ترکیبی از سندرم‌های 
ژنتیکی مجزایی است که همگی به طور مشترک دارای نقص 
در تکامل لنفوسیت‌های ۲ و یا لنفوسیت‌های MLB‏ و 
نقایصی در ایمنی همورال و سلولی می‌باشند. کودکان مبتلا به 
0 بسیار حساس به عفونت‌های شدید و مکرر با طیف 
وسیعی از پاتوژن‌ها هستند که شامل کاندیدا آذی‌کانس, 
سس مومیستیس (رسسسرووسی؛ سسودوموناس 
میتو مگالو ویروس وا_سلا و طیف وسیعی از باکتری‌ها 
می‌باشند. شیرخواران مبتلا با برفک (کاندیدیازیس دهانی)» راش 
مداوم ناحیه پرینه و عدم رشد ارجاع داده می‌شوند. برخی از 
شیرخواران اندکی پس از تولد مبتلا به راش منتشر می‌شونده زیرا 
سلول‌های ۲ مادری که از جفت عبور کرده و به جنین حمله 
می‌کنند نمی‌توانند توسط سیستم ایمنی معیوب کودک از بین 
بروند و بنایراین به جنین حمله کرده و موجب نوعی GVHD‏ 
می‌گردند. بدون HSC ign‏ مرگ در عرض سال اول پس از 
تولا رخ می‌دهد. شیوع کلی بیماری تقریبا ۱ در ۶۵۰۰۰ تا ۱ در 
۰ نفر است. اما ۲۰ تا ۲۰ مرتبه در جمعیت‌های بومی 
آمریکایی Navajo)‏ و (Apache‏ بیشتر است. 
علی‌رغم تظاهرات بالینی مشترک در اشکال مختلف 
0 نقایص ژنتیکی زمینه‌ای بسیار متغیر است. Abel‏ این 
نقص مریوط به جزء سلول 7 است. اختلال در ایمنی همورال در 
شرایطی که سلول‌های B‏ طبیعی هستند. ay‏ علت فقدان کمک 
لنفوسیت‌های T‏ می‌باشد. دو نوع اصلی از SCID‏ وجود دارد. 
SCID ©‏ واسته ده »2 تقریباً نیمی از موارد SCID‏ وابسته 
به ۱ هستند. این گروه ناشی از جهش‌هایی در OF‏ کد 
BIS‏ زنجيرة 7 مشترک (VC)‏ است که در گیرنده‌های 
سیتوکاین‌های 2-اء IL-9 IL-7 IL-4‏ و IL-15‏ مشترک 
است. نقص در ارسال IL-7 ply‏ مهم‌ترین اساس و ele‏ 
زمینه‌ای SCID‏ می‌باشد. زیرا این سیتوکاین مسئول 
تحریک بقا و گسترش پیش‌سازهای نابالغ سلول PT‏ 
تیموس می‌باشد. 
SCID ®‏ او زوم Wop‏ ۴۰ تا ۸۵۰ دیگر از موارد 
0 یک الگوی اتوزوم مغلوب ورائت را نشان 
می‌دهند که تقریباً نیمی از این موارد ناشی از 
جهش‌هایی در آدنوزین دآمیناز " (ADA)‏ است که یک 
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شکل ۵-۳۰ بیماری‌های نقص ایمنی اولیه. مسیرهای اصلی تکامل لنفوسیت و انسدادهایی در این مسیرهاء در بیماری‌های نقص ایمنی اولیه منتخب تشان داده 
شده است. ژن‌های مبتلا در برخی اختلالات در پرانتز نشان داده شده است. ADA‏ آدنوزین دآمیناز: 6 بروتون تیروزین کیناز؛ ,0401 لیگاند CD40‏ 
(همچنین به نام 20154)). CVID‏ نقص ایمنی متغیر شایع؛ SCID‏ نقص ایمنی مرکب شدید. 


آنزیم دخیل در متابولیسم پورین می‌باشد. نقص 
ADA‏ منجر به تجمع متابولیت‌های آدنوزین و دئوکسی 
آدنوزین تری‌فسفات می‌شود که موجب مهار سنتز DNA‏ 
شده 9 برای eS‏ پیش‌سازهای لنفوسیت‌ها سمی 
می‌باشند. دیگر اشکال اتوزوم مغلوب SCID‏ ناشی از نقص 
در ژن‌های کدکنندهٌ ریکامبیناز! می‌باشند که ریککامبیناز 


اپی‌تلیال تمایز نیافته مشابه با تیموس جنینی می‌باشند. در 
Jb‏ که در SCID‏ ناشی از نقص ADA‏ بقایای اجسام 
هاسال CHL‏ می‌شود. در هر دو بیماری» باقت‌های لنقاوی 
ثانویه هیپوپلاستیک هستند و همراه با Abd‏ شدید نواحی 


سلول T‏ و در Sy‏ موارد Abd‏ شدید تواحی مربوط به هر 
دو نوع سلول 1 و 3 می‌باشند. 


مسئول بازآرایی ژن‌های oti pS‏ آنتی‌ژن در لنفوسیت و سایر 
جهش‌های نادر که بلوغ لنفوسیت‌ها را تحت تأثیر قرار 
Lbs,‏ می‌باشد. 


به «Sib‏ پیوند HSC‏ تبدیل & اساس درمان شده است. 
0 وابسته به X‏ اولین بیماری است که در آن ژن‌درمانی 
موفقیت‌آمیز بوده است. برای ژن‌درمانی؛ یک ژن VE‏ طبیعی, با 
استفاده از یک ناقل ویروسی در 1150 گرفته شده از بیماران» 
بیان می‌شود و این سلول‌ها سپس مجدداً به بیمار پیوند زده 


تیموس کوچک است و فاقد سلول‌های لنفاوی می‌باشد. در 


SCID‏ وابسته به iX‏ تیموس حاوی لوبول‌هایی از سلول‌های 


1- Recombinase 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
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yor shih‏ بالینی اندگ است» اما برخی از بیماران بیش از 
یک دهه پس از درمان, بازسازی مطلوب مجدد سیستم‌های 
ایمنی‌شان را نشان داده‌اند. متأسفانه, با این وجود حدود + UN‏ 
بیمارانی که ناقل ویروسی نسل اول را دریافت کرده‌اند. مبتلا به 
لوسمی لنفوبلاستیک حاد سلول (T-ALL) T‏ شدند (فصل (V+‏ 
که خطرات اين روش خاص ژن درمانی را نشان می‌دهد. تکثیر 
نئوپلاستیک سلول 1 در اين مورد depts Vass!‏ الحاق ویروس 
به درون ژنوم در مجاورت یک انکوژن است که منجر به 
فعال‌شدن این انکوژن می‌شود. پروتکل‌های فعلی از ناقل‌های 
جدیدی استفاده می‌کنند که ویژگی‌های ایمنی بالا دارند. بیماران 
دچار نقص ADA‏ نیز با HSC sige‏ و Lyte‏ با تجویز آنزیم یا 
ژن درمانی. شامل ورود ژن ADA‏ طبیعی به پیش‌سازهای 
سلول 7 درمان شده‌اند. 


گم گلوبولینمی وابسته به 2۷ 

LIST‏ گلوبولینمی وابسته به (MLA) X‏ یا بیماری بروتون با 
اختلال در تمایز سلول‌های pre-B‏ به سلول‌های 8 بالغ و در 
نتیجه, pre‏ حضور آنتی‌بادی‌ها (گاما گلوبولین) در خون 
مشخص می‌گردد. یکی از شایع‌ترین اشکال نقص ایمنی اولیه 
که در حدود ۱ در ۱۰۰,۰۰۰ نوزاد پسر رخ می‌دهد همین بیماری 
است. در طول بلوغ طبیعی سلول B‏ بازآرایی ژن‌های زنجیره 
سنگین ایمونوگلوبولین ig)‏ ابتدا در سلول‌های 1 در حال بلوغ 
که Pre-B‏ تامیده می‌شوند اتفاق می‌افتد و به دنبال آن بازآرایی 
ژن‌های زنجیره سبک رخ می‌دهد. در هر مرحله. پیام‌هایی از 
اجزای بیان شده گیرنده آنتی‌ژن دریافت می‌شود که بلوغ را به 
aby‏ بعدی به پیش می‌برد؛ این سیگنال‌ها به عنوان کنترل 
کننده‌های کیفیت عمل می‌کننده تا اطمینان حاصل شود که 
پروتئین‌های OSS‏ صحیح. در حال تولید هستند. در XLA‏ 
بلوغ سلول B‏ پس از بازآرایی اولیه ژن زنجیره سنگین متوقف 
می‌شود که به wd‏ جهش در ژن کدکنندة تیروزین کینازی است 
که در ارتباط با گیرنده سلول pre-B‏ بوده و در انتقال سیگنال 
سلول pre-B‏ دخالت دارد. این GES‏ برو نود تروزین کی( 
(BTK)‏ نامیده می‌شود. هنگامی که BTK‏ غیرعملکردی Cul‏ 
گيرنده سلول pre-B‏ نمی‌تواند برای پیشبرد سیر بلوغ به سلول‌ها 
ارسال سیگنال نماید. در نتیجه, زنجیره‌های سبک TE‏ تولید 
نمی‌شوند و مولکول Ig‏ کامل که حاوی زنجیره‌های سنگین و 
سبک است یکپارچه نمی‌شوند و به غشای سلول انتقال 
نمی‌یابنده اگرچه زنجیره‌های سنگین آزاد می‌توانند در 


سیتوپلاسم یافت شوند. از آنجایی که ژن BIK‏ بر روی 
کروموزوم X‏ قرار دارده این اختلال تنها در مردها مشاهده 
می‌شود. موارد SSS‏ با ویژگی‌های مشابه در زنان توصیف شده 
است که احتمالاً به دلیل جهش‌هایی در ژن‌های دیگری است که 
عملکرد در مسیر مشابه دارند. 

به طور کلاسیک» اين بیماری با کاهش شدید در تعداد 
سلول‌های ظ در خون و اعضای لنفاوی ثانویه و OLE‏ مراکز Uy‏ 
و پلاسماسل‌ها در این Lac!‏ مشخص می‌شود. تعداد سلول‌های 
7 و پاسخ‌های آن طبیعی هستند. این بیماری معمولاً تا حدود ۶ 
Sale‏ ظاهر نمی‌شود. زیرا آنتی‌بادی‌های مادری که از جفت 
منتقل شده‌اند. تا این زمان حفاظت کافی ایجاد می‌کنند. در اکثر 
موارد. عفونت‌های باکتریایی Sarl,‏ مجاری تنفسی مانند فارنژیت 
حاد و مزمن» سینوزیت» اوتیت chide‏ برونشیت و پنومونی» SE‏ 
از نقص ایمنی زمینه‌ای می‌باشند. تقریباً همیشه, ارگانیسم‌های 
مسبب ode pe‏ تلو از Lee FESR‏ 
استافلو کی کوس ورئوس می‌باشتد که ارگانیسم‌هایی هستند 
که به طور طبیعی توسط آنتی‌بادی‌ها اپسوتیزه می‌شوند و توسط 
فاگوسیتوز از Ow‏ می‌روند. از آنجایی که آنتی‌بادی‌ها FS sly‏ 
کردن ویروس‌های عفونی خاصی مهم هستند. افراد مبتلا به این 
بیماری, همچنین مستعد ابتلا به برخی عفونت‌های ویروسی‌اند 
به ویژه بیماری‌های ناشی از انتروویروس‌ها. ce!‏ ویروس‌ها 
دستگاه گوارشی را آلوده می‌کنند و از آنجا از طریق خون به 
دستگاه عصبی انتشار می‌یابند. بنابراین» ایمن‌شدن با 
پولیوویروس ضعیف زنده» احتمال خطر پولیومیلیت فلج کننده را 
دربر دارد و عفونت با اکوویروس» موجب انسفالیت کشنده 
می‌گردد. زار دیا WN‏ به عنوان یک تک‌ياختة روده‌ای که به 
طور طبیعی توسط IZA‏ مترشحه کنترل می‌گردد. موجب 
عفونت‌های پایدار در افراد دارای این بیماری می‌گردد. بسیاری از 
عفونت‌های BD‏ سلولی ویروسی, قارچی و تک‌یاخته‌ای؛ به 
خوبی توسط ایمنی با واسطه سلول T‏ دست نخورده. کنترل 
می‌شوند. ply‏ دلایل نامشخص, بیماری‌های خودایمنی (مانند 
آرتریت ایدیوپاتیک جوانان» التهاب روده و درماتومیوزیت) در 
حدود ZO‏ بیماران مبتلا به این بیماری رخ می‌دهد. 

درمان آگاما گلوبولینمی وابسته KX a‏ درمان جایگزینی با 
عاداخل وریدی (1۷10) از منشاً سرم انسانی ذخیره شده. 
می‌باشد. 


سنرر۴ ری‌جورج ۲ (هییوبلازی تیموس) 
سندرم دی‌جورج ناشی از نقص مادرزادی در تکامل تیموس 
است که منجر به نقص در بلوغ سلول ۲ می‌شود. سلول‌های 
T‏ در گره‌های لنفی» طحال و خون محیطی وجود ندارند و 
شیرخواران مبتلا به این نقص به شدت حساس به عفونت‌های 
ویروسی, قارچی و تک‌یاخته‌ای هستد. بیماران به دلیل نقص در 
ایمنی با واسطةٌ سلول T‏ همچنین به عفونت با باکتری‌های 
داخل سلولی حساسند. سلول‌های 13 و ایمونوگلوبولین‌های 
سرمی معمولاً گرفتار نمی‌شوند. 

این اختلال نتیجه‌ای از یک بدشکلی تکاملی است که 
کیسه‌های حلقی سوم و چهارم را متأثر می‌کند. ساختارهایی که 
تبدیل به تیموس, غدد پاراتیروئید و بخش‌هایی از دهان و قوس 
آئورتیک می‌شوند. بنابراین» علاوه بر نقایص تیموس و سلول T‏ 
هیپوپلازی غده پاراتیروئید که منجر به تتانی هیپوکلسمیک 
می‌شود و همچنین دیگر ناهنجاری‌های تکاملی LS‏ میانی 
ممکن است وجود داشته باشد (سندرم ولوکاردیوفاشیال) در 
۰ موارد سندرم دی‌جورج» یک حذف در ناحیه کروموزومی 
۱ وجود دارد (سندرم حذف ۲۲۹۱۱۰۳۲) که در فصل ۴ مورد 
Cow‏ قرار می‌گیرد. پیوند بافت تیموس به طور موفقیت‌آمیزی 
برخی از شیرخواران مبتلا را درمان کرده Cul‏ ولی در بیشتر 
بیماران. ایمنی با افزایش سن به طور خودبخودی بهبود می‌یابد 
و بنابراین اين درمان ضروری نمی‌باشد. 


سنررع IgM pas‏ 
اين بیماری با تولید سطوح طبیعی (یا حتی بیش از حد 
طبیعی) آنتی‌بادی‌های IGM‏ و کاهش سطوح ایزوتیپ‌های 
IGA IgG‏ و IGE‏ مسشخص می‌شود؛ نقص زمینه‌ای یک 
ناتوانی سلول‌های ۲ در فعال کردن سلول‌های 9B‏ 
ماکروفاژها است. بسیاری از عملکردهای سلول‌های Pk T‏ 
CD4+‏ نیازمند درگیرشدن CD40‏ بر روی سلول‌های B‏ 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک با ,0401 )45 همچنین 
4 نامیده می‌شود) بیان شده بر روی سلول‌های ۲ فعال 
شده با آنتی‌ژن است. این تعامل, تغییر کلاس 1B‏ و بلوغ Jae‏ 
اتصالی در سلول‌های 8 Lill‏ می‌کند و فعالیت‌های 
میکروب‌کشی ماکروفاژ‌ها را تحریک می‌کند. تقریباً 7/۷۰ افراد 
دچار سندرم هیپر 124 دارای JSS‏ وابسته به 26 بیماری هستند 
که ناشی از جهش‌هایی در ژن کدکننده 0401 است. در 
بیماران باقیمانده» این بیماری به صورت الگوی اتوزوم مغلوب به 
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ارث می‌رسد که ناشی از جهش‌های حذف عملکرد است که يا در 
ژن‌های کدکنندة CD40‏ يا در آنزیمی به نام دمن( AD‏ شده 
(AID) “Noss‏ رخ می‌دهند. ۸10 یک آنزیم ویرایش کنندة 
DNA‏ است که برای تغییر کلاس IZ‏ و بلوغ میل اتصالی مورد 
نیاز است. 

بیماران با عفونت‌های چرکی راجعه به دلیل سطوح اندک 
آنتی‌بادی‌های IgG‏ اپسونیزه کننده مراجعه می‌کنند. بیماران 
مبتلا به نقص‌های ,0401 یا CD40‏ همچنین به پنومونی 
ناشی از ارگانیسم داخل سلولی A‏ سیستسس زبرووسی 
حساس هستند. زیرا فعال شدن ماکروفاژ با واسطهٌ CD40L‏ که 
یک واکنش کلیدی در ایمنی با واسطهٌ سلول T‏ است دچار 
اختلال شده است. گاهی اوقات» آنتی‌بادی‌های IgM‏ با 
سلول‌های خونی واکنش نشان می‌دهند و آنمی همولیتیک 
خودایمن, ترومبوسیتوپنی و نوتروپنی ایجاد می‌شود. در بیماران 
مسن‌تر, ممکن است یک تکثیر پلاسماسل‌های تولیدکنندهُ 121 
وجود داشته باشد که در مخاط دستگاه گوارشی ارتشاح پیدا 


نقس ایمنی متغیر شایع "(CVID)‏ 
نقص ایمنی متفیر شایع (CVID)‏ یک گروه غیر یکنواخت از 
اختلالاتی است که ویژگی مشترک آنها هیپوگاما گلوبولینمی 
است که عموماً تمام کلاس‌های آنتی‌بادی را درگیر می‌کند. 
اما گاهی اوقات IgG Gs‏ را متأْثر می‌کند. تشخیص نقص 
icy!‏ متغیر شایع براساس حذف دیگر دلایل & خوبی شناخته 
شده کاهش تولید آنتی‌بادی است. شیوع تخمینی بیماری حدود 
۱در ۵۰,۰۰۰ است. 

اگرچه اکثر بیماران دارای تعداد طبیعی از سلول‌های ‏ بالغ 
هستند؛ اما پللاسماسل‌ها وجود ندارند که نشان‌دهنده توقف pled‏ 
سلول 3 است. مناطق حاوی سلول 3 در بافت‌های لنفاوی 
ثانویه (فولیکول‌های لنفاوی در گره‌هاء طحال و بافت‌های 
مخاطی) اغلب هیپرپلاستیک می‌شوند. شاید به اين دلیل که 
سلول‌های B‏ می‌توانند در پاسخ به آنتی‌ژن تکثیر يابند. اما به 
پلاسماسل‌های توليدکنندة آنتی‌بادی تمایز نمی‌يابند. تولید 
ناقص آنتی‌بادی, به طور متغیری به نقایص ذاتی سلول ظ و 
نقص در فعالیت کمکی سلول T‏ نسبت داده می‌شود. دلایل 
ژنتیکی مختلفی کشف شده است. از جمله جهش‌هایی در گیرنده 


1- Di George syndrome 
3- Common variable immunodeficiency 


2- Activation-iduced deaminase 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


یگ 
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برای سیتوکین‌های فعال‌کننده لنفوسیت B‏ و جهش‌هایی در یک 
مولکول به نام 1605 (محرک کمکی القایی) که یک همولوگ 
8 است و در عملکرد سلول‌های T‏ یاریگر فولیکولی 
مشارکت می‌کند.با این وجوده در بیش از 14۰ موارد اساس 
ژنتیکی ناشناخته است. 

بیماران عموماً با عفونت‌های باکتریایی سینوسی ریوی 
راجعه مراجعه می‌کنند. حدود 2۲۰ بیماران دارای عفونت‌های 
هرپس ویروس راجعه می‌باشند و همچنین عفونت‌های 
آنتروویروسی جدی ایجادکنندة مننگوانسفالیت ممکن است رخ 
دهد. افراد Mire‏ به این JUS!‏ همچنین مستعد ابتلا به اسهال 
مداوم ناشی از زب Wo bs‏ می‌باشند. برخلاف 
آگاما گلوبولینمی وابسته به CVID X‏ هر دو جنسیت به طور 
مساوی را Mire‏ می‌کند و شروع علائم دیرتر و در کودکی یا بلوغ 
است. همانند آکاماگلویولینمی وابسته به ۵ این بیماران دازای 
شیوع بالایی از بیماری‌های خودایمنی (تقریباً ۲۰//) از جمله 
آرتریت روماتوئید می‌باشند. خطر بدخیمی لنفاوی نیز افزایش 
می‌یابد و افزایش سرطان معده نیز گزارش شده است. 


نقص مجز ای IgA‏ 

این بیماری شایع‌ترین بیماری نقص ایمتی اولیه است که حدود 
۱ نفر از هر ۷۰۰ نفر از نژاد اروپایی را مبتلا می‌کند و در همه 
جای دنیا رخ می‌دهد. همان‌طور که پیش‌تر ذکر شد. TgA‏ 
ایمونوگلویولین اصلی ترشحات مخاطی است و بنابراین در دفاع 
مجاری تنفسی و گوارشی دخالت دارد. دفاع مخاطی ضعیف به 
دلیل نقص 12۸ بیماران را مستعد ابتلا به عفونت‌های گوارشی و 
سینوسی ریوی راجعه می‌کند. اگرچه که بیشتر بیماران علامتدار 
می‌رسد که پاتوژنز نقص IZA‏ شامل توقف plas‏ انتهایی 
سلول‌های 8 ترشح کنندهٌ IgA‏ به پلاسماسل‌ها باشد؛ 
آنتی‌بادی‌های زیرگروه‌های IZM‏ و 0ع1 در سطوح طبیعی یا 
حتی بیشتر از طبیعی وجود دارند. زمانی که انتقال خون با خون 
آنافیلا کتیک نشان می‌دهند چرا که سیستم ایمنی میزبان. TBA‏ 
انتقال یافته را به عنوان پروتئین خارجی شناسایی می‌کند. اساس 
مولکولی این نقص به درستی درک نشده است. 


نقایس Ly‏ «ر فعال‌شرن لنفوسیت‌ها 
موارد نادر بسیاری از نقایص فعال شدن لنفوسیت‌ها توصیف 


شده است که مسیرهای پیام‌رسانی گیرنده آنتی‌ژن و مسیرهای 
بیوشیمیایی مختلف را متأثر می‌سازند. وجود نقص در پاسخ‌های 
pigs ۱‏ با عفونت‌های مایکوباککتریایی آتیپیک است و 
پاسخ‌های 1017 معیوب باعث کاندیدیازیس مخاطی جلدی 
مزمن به علاوةٌ عفونت‌های باکتریایی پوست می‌گردند (اختلالی 
که (Job) Oe te‏ نامیده می‌شود). 


نقایس ایمنی (igh‏ با پیماری‌های سیستهیگ 

در برخی از اختلالات سیستمیک ارثی؛ نقص ایمنی یک مشکل 

بالینی واضح است. دو مثال واضح چنین بیماری‌هایی در ادامه 

بوخ :هی تون 

© سندرم وسکوت- ol‏ یک بیماری وابسته به X‏ 
است که با ترومبوسیتوپنی اگزما و حساسیت شدید به 
عفونت راجعه مشخص می‌شود که منجر به مرگ زودرس 
می‌گردد. تیموس حداقل در ابتدای سیر بیماری طبیعی 
است. اما فقدان پیشرونده‌ای از لنفوسیت‌های ۲ در خون و 
gol»‏ سلول T‏ (تواحی پاراکورتیکال) گره‌های لنفی» همراه 
با نقایص pte‏ در ایمنی سلولی وجود دارد. بیماران 
آنتی‌بادی ade‏ آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی تولید نمی‌کنند و 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی ضعیف است. سطح 12۷1 در 
سرم اندک است, اما سطح 120 معمولا طبیعی است و به 
طور متناقضیء IgA‏ و IZE‏ اغلب افزايش می‌یابند. این 
سندرم ناشی از چهش‌هایی در ژن وابسته به ASX‏ کننده 
پروتئین سندرم ویسکوت آلدریچ (WASP)‏ است. WASP.‏ 
متعلق به خانواده‌ای از پروتئین‌های پیام‌رسان است که 
گیرنده‌های غشایی مانند گیرنده‌های آنتی‌ژن را به اجزای 
اسکلت سلولی مرتبط می‌سازد. پروتئین WASP‏ در 
پاسخ‌های وابسته به اسکلت سلولی از جمله مهاجرت 
ساولی و هدایت سیگنال دخالت دارده اما چگونگی مشارکت 
در این عملکردهای لنفوسیتی و پلاکتی نامشخص است. 
تنها درمان این بیماری پیوند HSC‏ است. 

@ کسی کی یک اختلال اتوزوم glia‏ است که 
با قدم برداشتن غیرطبیعی (Stl)‏ بدشکلی‌های عروقی 
(تلانژکتازی)» نقایص عصبی, افزایش بروز تومورها و نقص 
ایمنی مشخص می‌شود. نقایص ایمونولوژیک از شدت‌های 
مختلفی برخوردارند و ممکن است هر دو نوع سلول 13 و T‏ 
را متأثر سازند. برجسته‌ترین ناهنجاری‌های ایمنی همورال 


1- Inducible costimulator 
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تولید ناقص آنتی‌بادی‌های با کلاس تغییر IgA Gace cai‏ جدول ۵-۱۰. نقایص ایمنی ارثی در لکوسیت‌های فاگوسیتیک و سیستم 
و 1802 می‌باشند. نقایص سلول ۲ معمولاً کمتر مشهودند کمپلمان 


و ممکن است توأم با هیپوپلازی تیموس باشند. بیماران 
مبتلا با افزانش سن, دچار عفونت‌های باکتریال مجاری 
تنفسی فوقانی و تحتانی, رخدادهای خودایمن متعدد و 
افزایش شیوع سرطان به خصوص تومورهای لنفاوی 
می‌گردند. ژن مسئول این «JH!‏ پروتئینی را به نام ATM‏ 
(آتاکسی تلانژکتازی جهش یافته) AS‏ می‌کند که یک حسگر 
تخریب 10۱1۸ است که نقاط بازرسی چرخة سلولی و 
آپوپتوز را در سلول‌های دارای DNA‏ تخریب شده» فعال 
می‌کند. فقدان ATM‏ همچنین منجر به ناهنجاری‌هایی در 
Ie‏ و نوترکیبی 55 TCR‏ (و بنابراین نقایصی در تولید 
گیرنده‌های آنتیژنی) و تغییر WHS‏ ایزوتیپ آنتی‌بادی 
غیرطبیعی می‌شود. فرآیندی که نیاز به نظم در شکست و 
پیوستگی مجدد ژن‌های گیرنده آنتی‌ژن دارد. 


نقایص در ایمتی ذاتی 

نقایص ارثی در پاسخ ایمنی ذاتی اولیه, به طور مشخصی 
عملکردهای لکوسیتی L‏ سیستم کمپلمان را درگیر می‌کنند و 
منجر به افزایش حساسیت به عفونت‌ها می‌شوند (جدول 
۰ ۵-۱ 


نقایس در عمللرر کلوسیتی 

ais ©‏ چچبندگی SS‏ یت" (LADs)‏ ناشی از نقایص 
ارثئی در مولکول‌های چسبندگی است که موجب نقص 
فراخوانی لکوسیت‌ها به محل‌های عفونت می‌شود و در 
نتيجه عفونت‌های باکتریایی راجعه حاصل می‌شود. LADI‏ 
ناشی از نقایص در زنجيرهٌ 2 است که در اینتگرین‌های 
LFA-1‏ و Mac-1‏ مشترک است. در حالی که 1۸2 ناشی 
از نقص در فوکوزیل ترنسفراز است که برای سنتز سیالیل 
لوئیس X‏ دارای عملکرد. مورد نیاز می‌باشد که این ماده 
لیگاند E‏ سلکتین و ۳ سلکتین است (فصل ۲). 

۲ ea op age 6 ۳ 

Ger ©‏ کر ود ماتوز مزمن_ناشی از نقایص ارثی در 
ژن‌های کدکنندة اجزای فاگوسیت اکسیداز است که یک 
سوپرا کسید و منجر به کشتن ناقص باکتری‌ها و حساسیت به 
عفونت باکتریایی راجعه می‌شود نام این بیماری AL‏ از 
واکنش التهابی مزمن غنی از ماکروفاژ است که در 


اری 


نقایصی در عملکرد لکوسیت 
لکوسیتی ۱ جهش‌هایی در زنجیرة /اینتگرین‌های 
01/۵8 


نقص چسبندگی چسبندگی ناقص لکوسیتی به دلیل 


لکوسیتی ۲ جهش‌هایی در فوکوزیل ترانسفراز 
مورد نیاز برای تولید الیگوساکارید 
ables‏ (گیرنده برای سلکتین‌ها) 


eee ee 
سندرم چدیاک هیگاشی کاهش عملکردهای لکوسیتی به دلیل‎ 


جهش‌هایی در پروتئین دخیل در عبور 


غشای لیزوزومی 
بیماری گرانولوماتوز کاهش انفجار اکسیداتیو 
مزمن 
وابسته 4 X‏ فاگوسیت اکسیداز (اجزای (chee‏ 
اتوزوم مفلوب فاگ وسیت اکسیداز (اجزای 
سیتوپلاسمی) 
تقص میلوپراکسیدز ea‏ کشتن میکروبی یه دلیلسیستم - 
معیوب 207 MPO-H‏ 
نقایص در سیستم کمپلمان 
به کاهش مقاومت در برابر عفوتت و 
کاهش پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی 
می‌شود 


کمبود پروتئین‌های os Js‏ بیش از حد کمپلمان؛ 


تنظیم کننده کمپلمان . سندرم‌های بالینی شامل آنژیوادم. 
هموگلوبینوری حمله‌ای و غیره 


مکان‌هایی از عفونت ظاهر می‌شود که دفاع نوتروفیلی اولیه 
کافی نیست. اين مجموعه از ماکروفاژهای فعال شده. 
گرانولوم‌هایی را برای احاطه‌کردن میکروب‌ها تشکیل 
می‌دهند. دو گونه بیماری وجود دارد. نوع وابسته به X‏ و 


۱۳۹ Leukocyte-Adhesion defects 


2- Chronic granolumatous disease 


a‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
۷ 


اتوزوم مغلوب که در هر plas‏ پروتئین‌های خاصی تحت 
تأثیر قرار می‌گیرند (جدول ۵-۱۰). 

سندرم چعدا کد حگااشی توسط الحاق ناقص لیزوزوم‌ها 
مشخص می‌شود که منجر به پاکسازی فا گوسیتی ناقص 
میکروب‌ها و حساسیت به عفونت‌ها می‌شود. 
ناهنجاری‌های اصلی لکوسیتی, نوتروپنی» دگرانولاسیون 
ناقص و کشتن با تأخیر میکروب‌هاست. لکوسیت‌های 
مبتلاء حاوی گرانول‌های بزرگی هستند که به راحتی در 
گسترش‌های خون محیطی مشاهده می‌شوند و گمان 
می‌رود که ناشی از نقص در الحاق فا گولیزوزومی هستند. به 
علاوه. plas baal‏ در ملانوسیت‌ها (منجر به 
آلبینیسم)» سلول‌های دستگاه عصبی pgs)‏ با نقایص 
عصبی) و پلاکت‌ها (منجر به اختلالات خونریزی دهنده) 
وجود دارند. آنها در معرض خطر بالای Mal‏ به 
لنفوهیستیوسیتوز هموفاگوسیتیک هستند (فصل (V+‏ ژن 
مرتبط به اين ناهنجاری» یک پروتئین سیتوزولی بزرگ به 
نام LYST‏ را کد می‌کند که عبور و مرور لیزوزومی را تنظیم 
می‌نماید. 

نقابص TLR‏ نادر هستند اما اطللاعات آموزنده‌ای را فراهم 
می‌کنند. جهش‌هایی در TLR3‏ به عنوان گیرنده‌ای برای 
RNA‏ ویروسی منجر به انسفالیت هرپس سیمپلکس 
راجعه می‌شود و جهش‌هایی در ۷۷۳88 به عنوان یک 
پروتئین تطابقی مورد نیاز she‏ ارسال ply‏ در پایین دست 
5]های متعدد باعث ایجاد پنومونی‌های باکتریایی 
مخرب می‌گردد. 

نقص pe‏ کی ها می‌تواند توسط جهش‌هایی در ژن‌های 
کدکننده سیتوکین‌ها رخ دهد و يا توسط آنتی‌بادی‌هایی که 
بر علیه سیتوکین‌ها تولید می‌شوند ایجاد گردد. نقص‌های 
مرتبط با سیتوکین اینترفرون نوع 1 ضد ویروسی, همراه با 
عفونت‌های ویروسی به خصوص انواع شدید 00۷1۳19 
هستند. جهش‌های مرتبط با گیرنده 11-12 که یک 
سیتوکین القا کننده Th]‏ می‌باشد. و یا (1۳(۷ سیتوکین Pd‏ 
سلول‌های 11 منجر به افزایش استعداد ابتلا به 
باکتری‌های داخل سلولی مثل مایکوباکتریوم‌های محیطی 
که قدرت بیماریزایی کمی دارند و در افراد سالم بیماری 
ایجاد نمی‌کنند. می‌شوند. اين اختلال استعداد مندلی & 
بیماری مایکویا ahs 3S‏ نامیده می‌شود. 


نقایص ارثی چندین پروتئین کمپلمان, همراه با نقص ایمنی و یا 

ای یبا ng‏ و 

9 نقص ip dior‏ جر ء کملماد توصیف شده است که نقص 
Cr‏ شایع‌ترین آنها است. نقایص Co‏ يا و که اجزای ابتدایی 
مسیر کلاسیک هستند. توأم با افزایش عفونت‌های 
باکتریایی یا ویروسی می‌باشد. اما بسیاری از بیماران بدون 
علامت هستند احتمالاً بدین علت که مسیر آلترناتیو 
کمپلمان قادر ay‏ کنترل اکثر عفونت‌ها است. جالب است که 
در برخی از بیماران با نقص Cg C2‏ يا Cig‏ تظاهر غالب به 
صورت یک بیماری خودایمنی شبه SLE‏ است. احتمالا 
بدین دلیل که این پروتئین‌های مسیر کلاسیک کمپلمان در 
پاکسازی کمپلکس‌های آیمنی دخالت دارند. نقص p36 Cy‏ 
است و pigs‏ با عفونت‌های چرکزای شدید به علاوه 
گلومرولونفریت با واسطهٌ کمپلکس ایمنی است Vara!)‏ در 
نتيجة آنتی‌بادی‌هایی که التهاب به وسیله مداخله گیرنده Fe‏ 
را موجب می‌شوند چرا که فعالیت کمپلمان دچار نقص 
(Cul‏ ۷ کتری‌های نابسریا (گنوکک و مننگوکک) در 
خلت opto‏ تسا مبلکی له Ws US Cy) ah she‏ 
پاکسازی می‌شود. چرا که دیواره‌های سلولی نازک آن بسیار 
حساس به فعالیت‌های لیتیک کمپلمان می‌باشد. هنگامی که 
نقص در این اجزای تاخیری وجود yl‏ بیماران مستعد 
عفونت راجعه با این ارگانیسم‌ها می‌شوند. 

© نقایص در برو تین های تنطمی YS‏ منجر به yall‏ 
شدید یا آسیب سلولی می‌شود. کمبود مها کنند Cy‏ 
(0۱-1۷) به یک JMS!‏ غالب اتوزوم به نام dg p\‏ 
اشی منجر می‌شود. Cy INH‏ مهارکنندة بسیاری از 
پروتتازها از جمله کالیکرئین و فاکتور انعقادی 2611 است که 
هر دوی آنها در تولید پپتیدهای وازوا کتیو مانند برادی‌کیتین 
دخالت دارند. بنابراین» فعالیت ناقص Cy INH‏ منجر به 
تولید بیش از حد برادی‌کینین می‌شود که یک متسع BAUS‏ 
عروقی قوی است. بیماران مبتلا دارای اپیزودهایی از ادم 
هستند که پوست و سطوح مخاطی مانند حنجره و دستگاه 
گوارشی را مبتلا می‌کنند. نقایص سایر پروتئین‌های تنظیمی 
کمپلمان علت هموگلویینوری حمله‌ای اه (فصل (V+‏ 
و در برخی موارد سندرم اور میک gam‏ لک (فصل ۱۲) 


نقایص ایمنی ثانویه (اکتسابی) 

نقایس ایمنی ثانویه (اکتسابی) ممکن است در Dale‏ زیر وجود 
داشته باشد: سرطان» به خصوص oll‏ که مغز استخوان 
طبیعی را درگیر می‌کنند (مثل لوکمی‌ها)؛ دیابت و دیگر 
بیماری‌های متابولیک» سوء‌تغذیه, و در بیمارانی که شیمی‌درمانی 
یا رادیوتراپی برای سرطان می‌شوند یا داروهای سرکوبگر ایمنی 
برای جلوگیری از رد پیوند یا درمان بیماری‌های خودایمن مصرف 
می‌کنند (جدول ۵-۱۱). به عنوان یک گروه. نقایص ایمنی 
ثانویه از اختلالات با منشا ژنتیکی اولیه شایع‌تر هستند. در ادامه 
مهم‌ترین بیماری نقص ایمنی ثانویه بحث می‌شود به نام 
5 که pss‏ به یکی از بزرگ‌ترین مشکلات زندگی انسان 


شده است. 
سندرم نقص ایمنی اکتسایی 


سندرم نقص ایمنی اکتسابی (AIDS)‏ ناشی از ویروس نقص 
ایمنی انسانی رتروویروسی (HIV)‏ است و با سرکوب ایمنی 
شدید مشخص می‌شود که منجر به عفونت‌های 
فرصت‌طلب. نئوپلاسم‌های ثانویه و تظاهرات عصبی 
می‌شود. اگرچه ۵105 ابتدا در 4m‏ ۱۹۸۰ به عنوان یک بیماری 
مشخص شناخته شد» بیش از ۳۴ میلیون مرگ منسوب به 
۹ است و تقریباً به طور سالیانه ۱ میلیون مرگ در اثر 
آن رخ می‌دهد. حدود ۳۸ میلیون فرد مبتلا به HIV‏ در سراسر 
دنیا وجود دارد که حدود ZV+‏ آنها در آفریقا و ۸۲۰ در آسیا 
هستند. داروهای ضد رتروویروسی موّثر و روش‌های پیشگیری 
پیش از مواجهه با ویروس گسترش زیادی پیدا کرده‌ند. اما این 
عفونت» در بخش‌هایی از جهان که چنین درمان‌هایی به طور 
گسترده در دسترس نیست همچنان در حال انتشار است. از 
آنجایی که تعداد بیمارانی که با HIV‏ زندگی می‌کنند. رو به 
افزایش است. باید اقدامات محافظتی جهت پیشگیری از 
گسترش بیماری انجام شود. تاکنون هیچ درمان قطعی و یا 
واکسن برای این بیماری وجود ندارد. 

du jm‏ پزشکی و اجتماعی بیمار AIDS‏ منجر به ایجاد 
تحقیقاتی با هدف درک اين طاعون مدرن و توانایی بسیار آن > 
ناتوان ساختن مکانیسم‌های دفاعی میزبان شده است. متون 
مرجع در مورد HIV‏ و AIDS‏ بسیار گسترده است. ما در اینجا 
اطلاعات در دسترس فعلی با توجه به ویژگی‌های اپیدمیولوژیک» 
پاتوژنز و الینی عفونت HIV‏ را خلاصه می‌کنيم. 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی Cs‏ 


جدول ۱۱ -۵. دلایل نقص‌های ایمنی انویه (اکتسابی) 


عفونت ویروس نقص ایمنی کاهش سلول‌های 7 یاریگر 
انسان CD4+‏ 

۵ جع ی 
درگیری مغز استخوان توسط کاهش تکامل لکوسیتی به 


سرطان‌ها (مثل لوسمی‌ها) دلیل Gis‏ پیش‌سازهای 
طبیعی لکوسیت‌ها 

سرکوب ایمنی برای رد پیوند. پاسخ‌های لنفوسیت‌های بالغ و 

بیماری‌های خودایمنی ple‏ سلول‌های ایمنی را مختل 
می‌کند 

شیمی‌درمانی و اشعه درمانی استخوان برای تمام لکوسیت‌ها 

سوءتغذیه حاد شدید اختلالات متابولیکی Sb‏ بلوغ 
و عملکرد لتفوسیتی می‌شود 

برداشتن طحال کاهش فا گوسیتوز میکروب‌ها 

اپیدمیولوزی 


انتقال HIV‏ تحت شرایطی رخ می‌دهد که تبادل خون یا 

مایعات خونی حاوی ویروس يا سلول‌های آلوده به ویروس 

را تسهیل کنند. این ویروس با ورود به سطح مخاطی و یا 
توسط تزریق انتقال پیدا می‌کند. HIV‏ هیچ مخزن حیوانی ندارد 

و نمی‌تواند در آثروسل‌ها باقی tiles‏ بنابراین عفونت از طریق 

استنشاق» خوردن و یا تماس پوستی اتفاق نمی‌افتد. مهم‌ترین 

راه‌های انتقال بیماری موارد زیر هستند. 

۰ نت حنسی شایع‌ترین روش انتقال عفونت است. در 
ایالات متحده Biss‏ در مرداتی دیده می‌شود که رابطه 
جنسی با مردان دیگر برقرار می‌کنند (حدود 2۷۰/ موارد ابتلا 
جدید) ولی هم‌چنین از طریق ارتباط با جنس مخالف هم 
اتفاق می‌افتد (حدود (ZY‏ در آسیا و آفریقاء ارتباط جنسی 
ویو یو نو ون 
بالای عفونت در cyl‏ مناطق. بیشتر از LAs‏ موارد عفونت 
جدید در سراسر دنیا را این شیوه انتقال موجب می‌شود. 
میزان بالای ویروس در منبع عفونت, نوع رابطه جنسی و 
plo‏ بیماری‌های مقاربتی همزمان, فاکتورهای خطر برای 
این روش انتقال می‌باشند. 

© انتال Bop‏ ۷ در ایالات متحده. عمدتاً در ok‏ 
معتالداد تزریفی به دلیل استفاده از سوزن و سرنگ 


3 آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


مشترک آلوده رخ می‌دهد. این شیوه مسئول AF‏ موارد 
ابتلای جدید در ایالات متحده است. انتقال ویروس از طریق 
تزریق خون و محصولات خونی به دلیل پروتکل‌های 
غربالگری wl,‏ به شدت کاهش Ly‏ کرده است. 

۰ انتتال مادر & و زاد. cde‏ اصلی ایدز در کودکان است. که 
حدود ZY‏ کل موارد را شامل می‌شود. bras‏ در هنگام 
زایمان از طریق کانال زایمانی رخ می‌دهد ولی هم‌چنین 
می‌تواند از طریق شیر آلوده هم رخ دهد. درمان ضد 
ویروسی در مادران باردار آلوده, به شدت این شیوه انتقال را 
کاهش داده است. زایمان از طریق برش سزارین» قبل از 
پاره‌شدن غشاهای جفتی نیز خطر انتقال را کاهش می‌دهد. 

@ تقریاً در ۵/ موارده فاکتور خطر را نمی‌توان مشخص کرد. 


ویژگی‌های HIV‏ 
Sy HIV‏ رتروویروس انسانی غیر تغییر شکل دهنده است 
که متعلق به خانوادة لنتی‌ویروس می‌باشد. دو شکل متفاوت 
از نظر ژنتیکی, اما HIV bas yo‏ به نام‌های gHIV-1‏ 11۷-2 از 
بیماران جدا شده‌اند. HIV-1‏ شایع‌ترین نوع مرتبط با ۸105 در 
ایالات متحده اروپا و آفریقای مرکزی است. در حالی که 
HIV-2‏ موجب بیماری مشایهی bine‏ در هند و آفریقای غربی 
می‌شود. بحث بعدی اساسا مرتبط به 111۷-1 است. اما به طور 


HIV سافتار‎ 

مشابه اکتر رتروویروس‌هاء ویریون 111۷-1 کروی JSS‏ است و 
حاوی یک هستة الکترون متراکم و مخروطی‌شکل است که 
توسط یک پوشش لیپیدی مشتق از غشای سلول میزبان احاطه 
می‌شود (شکل ۵-۳۱). هستهٌ اين ویروس حاوی ) پروتئین 
کاسپید اصلی ۳24؛ ۲) پروتئین نوکلئوکپسید 77/29 ۳) دو کپی 
از RNA‏ ژنومی ویروس و ۴) سه آنزیم ویروسی (پروتئا 
ترانس‌کریپتاز معکوس و اینتگراز) می‌باشد. 724 فراوان‌ترین 
آنتی‌ژن ویروسی است و آنتی‌ژنی است که توسط آزمایشات 
تشخیص عفونت HIV‏ که به طور گسترده استفاده می‌شود. 
شناسایی می‌گردد. هسته ویروسی توسط یک پروتئین ماتریکس 
به نام 7 1م احاطه می‌شود که در زیر پوشش ویریونی قرار دارد. ۲ 
گلیکوپروتئین ویروسی به نام‌های 8120 و 8741 که برای 
عفونت سلول‌ها توسط HIV‏ ضروری ALD‏ بر روی پوشش 
ویروسی نشان‌دار شده‌اند. 


شکل ۵-۳۱. ساختار ویریون ویروس نقص ginal‏ انسان ۱ HIV)‏ ذرة 
ویروسی توسط یک دو UY‏ لیپیدی مشتق از سلول میزبان پوشیده می‌شود و 


توسط گلیکوپر وتئین‌های ویروسی gp41‏ و 20120 نشانه‌دار می‌شود. 


ژنوم HIV-1 (sRNA‏ حاوی ژن‌های pol wag‏ و env‏ 
است که مشخصة رتروویروس‌ها هستند. ژن BAL‏ پروتئین‌های 
نوکلئوکپسيد را کد می‌کند؛ ژن pol‏ ترانسکریپتاز معکوس: 
اینتگراز و پروتناز که آنزیم‌های حیاتی برای چرخه زندگی 
ویروس هستند را کد می‌کند و ژن ۰27۷ 160 که دچار شکست 
می‌شود تا 120و و gpl‏ را تولید کند. کد می‌کند. HIV‏ حاوی 
چند ژن دیگر هم است از جمله vpr «nef wif «rev «tat‏ و vpu‏ 
که سنتز و یکپارچگی ذرات ویروسی عفونی و پاتوژنیسیتة 
ویروس را تنظیم می‌کنند. پروتئین‌های پوشش ویروس, به 
خصوص 20120 در میان ایزوله‌های ویروس تغیییرات زیلای را 
نشان می‌دهد که علت آن جهش‌های مکرری است که در ژن 
۷ می‌تواند اتفاق بیفتد. این موضوع ساخت واکسن برای 
0 را با مشکل مواجه می‌سازد. 


پاتوژنز عفونت HIV‏ و AIDS‏ 

نقص ایمنی شدید که اساساً ایمنی سلولی را متاًثر می‌کند 
شاه‌علامت AIDS‏ است. اين نقص,ء اساساً نتیجهٌ عفونت و 
متعاقباً از دست رفتن سلول‌های T‏ +004 می‌باشد. ابتدا به 
توصیف مکانیسم‌هایی می‌پردازیم که در ورود ویروس به 
سلول‌های T‏ و ماکروفاژها و چرخة تکثیری ویروس درون 
سلول‌ها دخالت دارند. 


HIV زندگی‎ Bo 
شامل عفونت سلول‌ها, الحاق‎ HIV چرخه زندگی‎ 
پروویروس به درون ژنوم سلول میزبان. فعال‌شدن تکثیر‎ 
ویروس و تولید و آزادشدن ویروس عفونت‌زا می‌باشد‎ 

(شکل ۵-۳۲ 

عفونت سلول‌ها توسط HIV ATV‏ سلول‌ها را از 
طریق استفاده از مولکول 604 به عنوان یک گیرنده و 
گیرنده‌های کموکاین‌های مختلف به عنوان گیرنده‌های 
کمکی آلوده می‌سازد. اتصال HIV gpl20‏ به CD4‏ برای 
عفونت ضروری است و در تمایل ویروس برای سلول ۲ CD4+‏ 
نقش دارد. با این وجود. اتصال به CD4‏ برای عفونت کافی 
نیست زیرا 80120 در HIV‏ همچنین Lb‏ به مولکول‌های دیگر 
سطح سلول (گیرنده‌های کمکی) جهت ورود به سلول متصل 
شود. گیرنده‌های کموکاین به ویژه CCRS‏ و CXCR4‏ عهده‌دار 
این وظیفه هستند. سویه‌های مختلف HIV‏ می‌توانند از طریق 
استفاده‌شان از این گیرنده‌های کمکی از یکدیگر افتراق داده 
شوند. سویه‌های 85 از CCRS‏ سویه‌های 4 از CXCR4‏ و 
برخی سویه‌ها (RSX4)‏ از هر دو استفاده می‌کنند. سویه‌های 
RS‏ ترجیحاً سلول‌های ,89 منوسیت/ ماکروفاژ را آلوده می‌کنند. 
بنابراین به عنوان M-tropic‏ تلقی می‌شوند. در حالی که 
سویه‌های ۵4 T-tropic‏ هستند و bey‏ سلول‌های را آلوده 
می‌کنند. اما اين تمایزها مطلق نیستند. عفونت عمدتاً توسط 
سویه‌های T-tropic‏ گسترش 2 Lb‏ پلی‌مورفیسم‌ها در رن 
کدکنندة CCRS‏ توأم با تغییر حساسیت نسبت به عفونت HIV‏ 
است. حدود ۱ از سفیدپوستان آمریکایی اروپایی تبار ۲ نسخه 
جهش يافته از ژن 6085 را به ارث می‌برند و به ایزوله‌های 
HIV 5‏ مقاوم هستند. حدود ۲۰ از افراد برای این آلل 
5 حفاظتی, هتروزیگوت هستند؛ اين افراد در برابر AIDS‏ 
محافظت نمی‌شوند. اما شروع بیماری آنها پس از عفونت به 
تأخیر می‌افتد. تنها هموزیگوت‌های نادری برای این ME‏ در 
جمعیت‌های آفریقایی 9 آسیای شرقی یافت شده‌اند. 

جزئیات مولکولی ارتباط بین گلیکوپروتئین‌های HIV‏ و 
گیرنده‌های سطح سلولی‌شان روشن شده است. قدم ابتدایی در 
عفونت. اتصال گلیکوپروتئین پوششی 0120 به مولکول‌های 
4 است که منجر به یک تغییر شکل فضایی می‌شود که یک 
Jove‏ شناسایی جدید را بر روی ۵0120 برای گیرنده‌های کمکی 
5 يا CXCR4‏ ایجاد می‌کند. اتصال به گیرنده‌های کمکی» 
تغییرات شکل فضایی در 224۱ را القا می‌کند که موجب 


۳۷۹ 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


آشکارشدن یک منطقه هیدروفوبیک به نام پپتید الحاقی در 
Gul,‏ 804۱ می‌شود. اینن پپتید. به درون غشای سلولی 
سلول‌های هدف وارد می‌شود و منجر به الحاق ویروس با سلول 
میزبان می‌شود. پس از الحاق. هستة ویروسی حاوی زنوم 111۷ 
وارد سیتوپلاسم سلول می‌گردد. 

تکثیر ویروسی. هنگامی که ژنوم RNA‏ ویروس داخل 
سلول شد. دچار رونویسی معکوس می‌شود که منجر به سنتز 
DNA‏ مکمل دورشته‌ای می‌گردد که DNA‏ پیش‌ویروسی 
(proviral)‏ نام دارد. در سلول‌های 7 خاموش ne)‏ فعال و 
تقسیم نشده)» DNA‏ پروویروس در سیتوپلاسم در یک شکل 
اپیزومال خطی باقی می‌ماند. در سلول‌های ۲ فعال شده و در 
حال تکثین DNA‏ حلقوی می‌شود. وارد هسته شده و سپس با 
ژنوم میزبان یکی می‌شود. پس از CASS‏ این پروویروس 
مس اس و ون سا peg‏ 
شکلی از cag Cogs‏ باشد. از طرفی» DNA‏ پروویروس» 
ممکن است رونوشت‌برداری شود و منجر به بیان پروتئین‌های 
ویروس شود که برای تشکیل ذرات ویروسی کامل مورد نیاز 
HIV acca‏ سول دای عاماوهای و سلول‌های ۳ قال ocd‏ را 
آلوده می‌کند» اما برای آلوده کردن سلول‌های T‏ دست‌نخورده (در 
حال استراحت) کافی نیست. 

تکمیل Gye‏ زندگی ویروس در سلول‌هایی که به طور 
نهفته آلوده هستند. تنها پس از فعال‌شدن سلول رخ 
می‌دهد و در مورد اکتثر سلول‌های .CD4+T‏ فعال‌شدن 
ویروس منجر به مرگ سلول‌های آلوده می‌شود. فعال‌شدن 
سلول‌های T‏ توسط آنتی‌ژن‌ها یا سیتوکین‌هاء چندین فاکتور 
رونویسی را افزایش می‌دهد. از جمله NF-KB‏ که از سیتوزول به 
درون هسته حرکت می‌کند. در هسته. NF-KB‏ به توالی‌های 
تنظیمی در ژن‌های متعدد از جمله clay)‏ مربوط به سیتوکین‌ها 
و دیگر واسطه‌های ایمنی متصل می‌شود» و موجب القای 
رونویسی آنها می‌شود. توالی‌های تکرار طویل انتهایی که در 
مجاور ژنوم HIV‏ هستند نیز دارای مناطق اتصالی برای NF-KB‏ 
می‌باشند؛ بنابراین اتصال فاکتور رونویسی بیان ژن ویروسی را 
فعال می‌کند. هنگامی که یک سلول CD4+‏ آلوده به صورت 
نهفته» با یک آنتی‌ژن محیطی مواجه می‌شود. القای فاکتور 
رون‌ویسی NF-KB‏ در یک چنین سلولی SK)‏ پاسخ 
فیزیولوژیک) رونوشت‌برداری DNA‏ پروویروس HIV‏ را فعال 
می‌کند (یک پیامد پاتولوژیک) و در نهایت منجر به تولید 
ویریون‌ها و مرگ سلول می‌شود. به علاوه TNF‏ و 
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شکل ۵-۳۲. چرخة زندگی 117۷ که مراحل از 2979 ویروس تا تولید ویر یون‌های عفونی را نشان می‌دهد. 


سیتوکین‌های دیگر تولید شده توسط ماکروفاژهای فعال نیز 
فعالیت NF-KB‏ را تحریک می‌کنند و منجر به تولید HIV‏ 
سلول‌های T‏ میزبان و ماکروفاژهای آن از نظر فیزیولوژیک فعال 
هستند پیشرفت می‌کنده وضعیتی که می‌توان آن را به عنوان 
انهدام از درون "subversion from within"‏ توصیف کرد. 
چنین فعال‌شدنی در موجود زنده. ناشی از تحریک آنتیژنیک 
توسط خود HIV‏ یا توسط دیگر میکروارگانیسم‌های آلوده کننده 
است. افراد Cute HIV‏ در معرض افزایش خطر ابتلا به 
عفونت‌های راجعه هستند که منجر به افزايش فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها و تولید سیتوکین‌های پیش‌التهابی می‌شود. این 
مولکول‌ها به dag‏ خود موجب تحریک بیشتر تولید 411۷ از 
دست رفتن تعداد بیشتری از سلول‌های CD4+ T‏ و عفونت‌های 


بیشتر می‌گردند. بنابراین» عفونت HIV‏ یک چرخه معیوب را 
abu!‏ می‌کند و در نهایت منجر به تخریب شدید سیستم ایمنی 
می‌شود. 


ملانیسم تفليةً سلول 7 در عفونت با HIV‏ 

از دست رفتن سلول‌های CD4+T‏ اساساً ناشی از اشرات 
سیتوپاتیک مستقیم ویروس تکثیر یابنده است. در افراد 
آلوده» تقریباً ۰ میلیارد ذرات ویروسی جدید تولید می‌شوند و 
۱ تا ۲ میلیارد سلول‌های CD44 T‏ در هر روز از بین می‌روند. 
مرگ این سلول‌ها علت اصلی نقص ایمنی بی‌رحمانه و Tals‏ 
پسیار شدید در سلول T‏ است. تا این نقطه. سیستم ایمنی 
می‌تواند سلول‌های 1 مرده را جایگزین uF‏ اما همان‌طور که 
بیماری پیشرفت می‌کنده بازسازی سلول‌های CD4+ T‏ جدید, 


نمی‌توان ند پاسخگوی سلول‌های از دست aby‏ باشند. 
مکانیسم‌های احتمالی که ویروس با استفاده از آنها مستقیما 
سلول‌های آلوده را می‌کشد شامل افزایش نفوذپذیری غشای 
پلاسمایی همراه با جوانه‌زدن ذرات ویروسی و نقایصی در تولید 
پروتئین می‌باشد که ناشی از تداخل توسط پروتئین‌های ویروسی 
دخیل در تکثیر ویروسی است. 

علاوه بر کشتن مستقیم این سلول‌ها توسط ویروس: 
مکانیسم‌های دیگری نیز در از دست رفتن سلول‌های ۲ یا 
نقص عملکردی سلول‌های ۲ مشارکت دارند. این مکانیسم‌ها 

عبارتند از: 

9 فعال‌شدن مزمن سلول‌های غیرآلوده که به خود L HIV‏ به 
عفونت‌هایی پاسخ می‌دهند که در افراد مبتلا به AIDS‏ 
شایع هستند و منجر به آپوپتوز این سلول‌ها می‌شوند. 

6 عفونت HIV‏ سلول‌ها در اعضای لنفاوی (طحال, گره‌های 
لنفی, لوزه‌ها) منجر به تخریب Sig pty‏ ساختار و ترکیب 
سلولی بافت‌های لنفاوی می‌شود. 

9 الحاق سلول‌های آلوده و غیرآلوده که منجر به تشکیل 
سن‌سیشیوم (سلول‌های غول‌آسا) می‌شود. در کشت بافت 
0 بیان شده در سلول‌های آلودهُ فعال» به مولکول‌های 
4 بر روی سلول‌های T‏ غیرآلوده متصل می‌شود که با 
الحاق سلولی دنبال می‌شود. سلول‌های ملحق شده بهم 
معمولاً در عرض چند ساعت از بین می‌روند. 

© نقایص کیفی در عملکرد سلول -T‏ حتی در افراد آلوده به 
۷ بدون علامت. نقایصی گزارش loud‏ از جمله کاهش 
در تکثیر سلول a T‏ دنبال تماس با آنتی‌ژن, کاهش در 
پاسخ‌های سلول‌های نوع 1 نسبت به نوع 2 نقایصی 
در ارسال سیگنال داخل سلولی و بسیاری دیگر از این قبیل. 
از دست رفتن پاسخ‌های Th]‏ منجر به نقص شدید در 
ایمنی سلولی می‌شود. از آنجایی که عفونت 111۷ اغلب از 
بافت‌های مخاطی شروع می‌شود (محل ورود ویروس) و 
این بافت‌ها تعداد زیادی لنفوسیت‌های خاطره‌ای دارند. 
نوعی از دست رفتن انتخابی در زیرگروه خاطره‌ای 
سلول‌های T‏ یاریگر +014 در ابتدای سیر بیماری وجود 
دارد که توجیه کنندهٌ پاسخ‌های خاطره‌ای ضعیف به 
آنتی‌ژن‌های با مواجهه قبلی می‌باشد. 


عفونت مزمن در سطح اندک یا عفونت Meigs‏ سلول‌های 
T‏ یک ویژگی مهم عفونت ۷است. پروویروس ملحق شده 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی YA\‏ 


درون ژنوم سلول bee‏ بدون بیان ژن ویروسی (عفونت 
نهفته) می‌تواند در سلول‌ها به مدت چند ماه و یا چند سال باقی 
بماند. حتی با درمان ضد ویروسی 4598 ویروس نهفته درون 
سلول‌های ۲ CD4+‏ و ماکروفاژها در گره‌های لنفاوی مخفی 
می‌ماند. براساس برخی از تخمین‌ها. ۸۰/۰۵ از سلول‌های 
CD4+ 7‏ در گره‌های لنفی به طور نهفته آلوده هستند. از 
آنجایی که اکثر اين سلول‌های T‏ آلوده. سلول‌های خاطره‌ای 
هستند» این سلول‌ها دارای عمر طولانی به مدت چند ماه تا چند 
سال هستند و بنابراین یک مخزن پایدار از ویروس ایجاد 
می‌کنند. 


عفونت HIV‏ در سلول‌های ایمنی غیر از سلول‌های 
T‏ 
علاوه بر عفونت و از دست رفتن سلول‌های CD4+ T‏ عفونت 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک نیز در پاتوژنز عفونت HIV‏ 
مهم است. 

جا ک و طژها در یافت‌های, کاضی مانئد nay‏ و ojo‏ به 
میزان ۱۰ تا ۵۰ ماکروفاژها Gane‏ توسط فاگوسیتوز ویروس 
آلوده هستند. اگرچه تقسیم سلولی برای ورود به هسته و JESS‏ 
SI‏ رتروویروس‌ها مورد نیاز است» HIV-1‏ می‌تواند 
ماکروفاژهای با تمایز نهایی و بدون تقسیم را آلوده کند و در آن 
تکثیر yl‏ که fold‏ تعداد بسیار زیادی از ذرات ویروسی خواهد 
بود. اگرچه ماکروفاژها به ویروس» اجازه تکثیر می‌دهند. آنها 
نسبت ay‏ سلول‌های T‏ +014 به اثرات سیتوپاتیک HIV‏ بسیار 
مقاوم هستند. بنابراین» ماکروفاژها مخازن عفونت می‌شوند و در 
مراحل انتهایی عفونت HIV‏ هنگامی که تعداد سلول 7 CD4+‏ 
به شدت کاهش می‌یابد. ماکروفاژها محل مهمی جهت PES‏ 
مداوم ویروس می‌باشند. 

سلول‌های دندریت‌ک. 0اهای مخاطی توسط ویروس 
آلوده می‌شوند و آن را به گره‌های لنفی منطقه انتقال می‌دهند که 
در آنجا ویروس به سلول‌های T‏ +04 منتقل می‌شود. 
slaDC‏ فولیکولار در مراکز زایای گره‌های لنفی با ذرات 
ویروسی پوشیده شده با آنتی‌بادی متصل می‌شوند و نیز مخازن 
بالقوه HIV‏ هستند. اگرچه برخی از 96های فولیکولار ممکن 
است حساس به عفونت HIV‏ باشند. بسیاری از b>‏ ویروسی 
بر روی سطح زوائد دندریتی آنها CAL‏ می‌شوند. 

B سلول 2 در عفونت 177 اگرچه سلول‌های‎ 3 Shas 
آلوده شوند. اما اختلالات بسیاری را‎ HIV نمی‌توانند توسط‎ 
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ممکن است نشان دهند. به طور متناقضی» فعال‌شدن 
خودبخودی سلول B‏ و هیپرگاما گلوبولینمی در ارتباط با یک 
ناتوانی در ایجاد پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های جدید وجود 
دارد. اين پاسخ‌های آنتی‌بادی ناقص, ممکن است ناشی از فقدان 
نقش کمکی سلول ۲ به علاوه نقایص اکتسابی در سلول‌های B‏ 


ash 


باتوژنز درگیری alli»‏ عصبی هرکزی 

مشابه سیستم لنفاوی. دستگاه عصبی مرکزی یک هدف 
عفونت HIV‏ است. تصور می‌شود که HIV‏ توسط 
مونوسیت‌های آلوده به مغز حمل می‌شود. با توجه به این مطلب. 
سویه‌های HIV‏ در jae‏ تقریباً به طور انحصاری M-tropic‏ 
هستند. از آتجایی که نورون‌ها آلوده نمی‌شوند و وسعت تغییرات 
نوروپاتولوژیک اغلب کمتر از میزان قابل انتظار با توجه به شدت 
علائم عصبی است. اکثر متخصصین بر اين باورند که نقص 
عصبی به طور غيرمستقيم ناشی از محصولات ویروسی و 
فاکتورهای محلولی است که توسط ماکروفاژهای آلوده تولید 
ibe Sy on‏ میفوگنن‌ها: 


شرح حال طبیعی و سیر بالینی عفونت HIV‏ 

بیماری ۲۱۱۷ با عفونت حاد شروع می‌شود که تنها تا حدودی 

توسط پاسخ ایمنی میزبان کنترل می‌شود و به عفونت 
پيشروندةٌ مزمن بافت‌های لنفاوی محیطی پیشرفت می‌کند 

(اشکال ۵-۳۳ و ۵-۳۴). 

Je 6‏ حد. ویروس معمولا از سطوح مخاطی وارد می‌شود 
و عفونت حاد (سریع), با عفونت سلول‌های CD4+T‏ 
خاطره (که ۵0۳5 را بیان می‌کنند) در بافت‌های لنفاوی 
مخاطی و مرگ بسیاری از این سلول‌های آلوده 
مشخص می‌شود. در اين مرحله, تعداد کمی از سلول‌های 
آلوده در خون و بافت‌های دیگر قابل شناسایی‌اند. 

عفونت مخاطی با انتشار ویروس و ایجاد پاسخ‌های 
ایمنی میزبان دنبال می‌شود. LADC‏ در اپی‌تلیوم در 
مناطق ورود ویروسء ویروس را به دام می‌اندازند و سپس 
به درون گره‌های لنفی مهاجرت می‌کنند. در بافت‌های 
لتفاوی. HIV WDC‏ را به سلول‌های T‏ +04 از طریق 
تماس مستقیم سلول با سلول انتقال می‌دهند. در عرض 
چند روز پس از مواجههٌ adel‏ با HIV‏ تکثیر ویروسی در 
گره‌های لنفی می‌توانند شناسایی شوند. این تکثیر ویروس» 


منجر به ویرمی می‌شود. که در طول آن تعداد زیادی از 
ذرات HIV‏ در خون بیمار حاضر هستند. این ویروس در 
ماکروفاژها و 96ها را در بافت‌های لنفاوی محیطی آلوده 
Big‏ 
۰ افراد آلوده مبتلا به یک سندرم HIV‏ > می‌شوند 
که بر اثر انتشار ابتدایی ویروس و پاسخ میزبان القا می‌شود. 
این مرحله توأم با تاخوشی حاد خودمحدود شونده با علائم 
غیراختصاصی از جمله گلودرد درد عضلانی» تب. کاهش 
وزن و خستگی مشابه با یک سندرم شبه آنقلوانزا است. 
راش. لتفادنواتی, اسهال و استفراغ نیز ممکن است رخ 
دهد. این ستدرم معمولاً به طور خودبخودی ظرف ۲ الی ۴ 
هفته رفع می‌شود. 

همان‌طور که عفونت انتشار می‌یابده پاسخ‌های ایمنی 
ضد ویروسی همورال و سلولی در افراد شکل می‌گیرد. این 
پاسخ‌ها توسط تبدیل سرمی (معمولاً در عرض VEY‏ هفته 
پس از مواجهة احتمالی) و حضور سلول‌های T‏ 
سیتوتوکسیک CD8+‏ اختصاصی ویروس مشسخص 
می‌شوند. سلول‌های ۲ CD8+‏ اختصاصی «HIV‏ در خون 
در حدود زمانی که تیترهای ویروسی شروع به کاهش 
می‌کنند. قابل شناسایی هستند و با احتمال بسیار زیاد 
مسئول محدودشدن ابتدایی عفونت HIV‏ هستند. این 
پاسخ‌های ایمنی» تا حدودی عفونت و تولید ویروس را 
کنترل می‌کنند و چنین کنترلی منجر به یک کاهش در 
هفته پس از مواجهه اولیه می‌گردد. 
JO‏ مزمن. در فاز مزمن بعدی بیماری, گره‌های لنفی و 
طحال مناطق تکثیر مستمر HIV‏ و تخریب سلولی 
هستند. در طول اين دوره از بیماری» هیچگونه تظاهرات 
این مرحله از بیماری HIV‏ دوره نهفتگی ew.‏ نامیده 
می‌شود. اگرچه تعداد کمی سلول‌های ۲ خون محیطی 
دارای ویروس هستند, تخریب سلول‌های CD4+ T‏ درون 
بافت‌های لنفاوی در طول این مرحله ادامه می‌یابد و تعداد 
سلول‌های T‏ +04 در جریان خون به طور ثابتی کاهش 
می‌یابد. 
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شکل ۵-۳۳. پاتوژنز عفونت HIV-1‏ عفونت ابتدایی در بافت‌های مخاطی 
آغاز می‌شود که عمدتاً با دخالت سلول‌های T‏ خاطره CD4+‏ و سلول‌های 
دندریتیک است و به گره‌های لنقی انتشار می‌یابد. تکثیر ویروسی منجر به 
ویرمی و کاشته‌شدن گسترده ویروس در بافت لنفاوی می‌شود. این ویرمی 
توسط پاسخ ایمنی میزبان کتترل می‌شود و بیمار وارد Ale ya‏ نهفتگی بالینی 
می‌شود. در طول این مرحله, تکثیر ویروس هم در سلول‌های 1 و هم 
ماکروفاژها بدون کاهش ادامه ub cys‏ اما تا حدودی محدود شدن ویروس 
توسط سیستم ایمنی وجود دارد (نشان داده نشده است). تخریب تدریجی 
سلول‌های CD4+‏ ادامه می‌یابد و در نهایت, تعداد سلول CD4+ T‏ کاهش 
می‌یابد و بیمار مبتلا به نشانه‌های بالینی ۸115 کاملاً تشکیل یافته. می‌شود. 


CTL‏ لنفوسیت‌های 7 سیتوتوکسیک. 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی YAY‏ 


© 415. فاز نهایی, پیشرفت به AIDS‏ است که با تخریب 
دفاع میزبان» افزایش شدید در ویروس پلاسما و 
بیماری Gb‏ شدید و تهدیدکننده حیات مشخص 
می‌شود. معمولا بیمار با تب طولانی‌مدت (بیش از ۱ ماه)» 
خستگی, کاهش وزن و اسهال مراجعه می‌کند. پس از یک 
دور متفیر عفونت‌های فرصت‌طلب ste‏ نئوپلاسم‌های 
agit‏ یا بیماری عصبی بالینی SAS hee DHE)‏ 
شتا‌دهنده Css ps Qa aus AIDS‏ کننده ۸15 
که Coy Lae‏ می‌شود. طبقه‌بندی می‌شوند) ظاهر می‌شوند 
و گفته می‌شود که بیمار مبتلا به AIDS‏ شده است. 


وسعت ویرمی که به صورت سطح ۲۷۱۷-18۱۱۵ در خون 
اندازه گیری می‌شود. یک نشانگر مفید پیشرفت بیماری 
۷ است و در درمان افراد آلوده به HIV‏ ارزشمند است. بار 
ویروسی در انتهای فاز حاد نشان‌دهندهُ تعادلی است که بین 
ویروس و پاسخ میزبان ایجاد شده است و در یک بیمار معين 
ممکن است به مدت چندین سال نسبتاً ثابت باقی بماند. این 

5 ¥ ات‎ SN aE gw, ۰ . 

سطح از ویرمی با وضعیت ثابت؛ نقطه ql‏ وبروسی نامیده 
می‌شود که یک عامل پیش‌بینی کننده میزان کاهش سلول‌های 
CD4+ T‏ و در نتیجه پیشرفت بیماری cool HIV‏ از آنحایی که 
از دست رفتن کنترل وضعیت ایمنی, توأم با کاهش تعداد سلول 
CD4+ T‏ است مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری (CDC)‏ 
بیماران ر براساس تعداد سلول CD4+‏ 4 سه گروه تقسیم کرده 
است: ۵۰۰061۷/41 یا بیش‌تر از VFA cells/mL‏ و کمتر از 
+cells/uL‏ + 

در غیاب درمان» اکثر بیماران مبتلا به عفونت HIV‏ پس از 
یک دورهٌ مزمن که ۷ تا ۱۰ سال Job‏ می‌کشد. به AIDS‏ 
پیشرفت خواهند کرد. اما استثناهایی وجود دارد. در افراد با 

- ۲ وا 

پیسترهت سر » فاز میانی مزمن, ۲ تا ۳ سال پس از عفونت 
اولیه خواهد بود. حدود ۵ تا ۱۵ از افراد آلوده شده. مبتلا به 
بیماری عیر,یسترونده “Code Noe‏ هستند. به این معنی که 
افراد مبتلا به 117۷-1 بدون درمان به مدت ۱۰ سال يا بیشتر 
بدون علامت باقی می‌مانند. و تعداد سلول‌های CD4+ T‏ ثابت 
9 سطوح اندک ویرمی در Law Wy‏ دارند (معمولا کمتر از 
۰نسخه از RNA‏ ویروسی در هر (mL‏ به طور 
قابل توجهی حدود ۸ افراد آلوده دارای سطح ویروس 


۱ Viral set point 2- Rapid progressors 


3- Long term nonprogressors 


۳۸۹۴ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
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شکل ۵-۳۴. سیر بالیتی عفونت HIV‏ (۸) در طول مراحل زودرس پس از عفونت اولیه. انتشار ویروس, ایجاد پاسخ ایمتی علیه HIV‏ و اغلب یک سندرم 
ویروسی حاد وجود دارد. در طول دور نهقتگی بالینی. تکثیر ویروس ادامه می‌یابد و تعداد سلول 7 +04 به تدریج کاهش می‌یابد. تا به یک سطح حیاتی 
می‌رسد که کمتر از آن یک خطر جدی برای بیماری‌های مرتبط با AIDS‏ وجود دارد. (B)‏ پاسخ ایمنی به عفونت HIV‏ پاسخ لنفوسیت T‏ سیتوتوکسیک (CTL)‏ 
۷ ای ۳ هفته پس از عقونت ابتدایی قابل شناسایی است و تا ٩‏ الی ۱۲ هفته به اوج می‌رسد. گسترش شدید کلون‌های سلول 1 +108 اختصاصی ویروس در 


طول این زمان رخ می‌دهد و تا 1۱۰ ,711)های بیماران در مدت ۱۲ هفته ممکن است اختصاصی برای HIV‏ باشند. پاسخ ایمتی همورال به HIV‏ در حدود هفتة 


۲ اوج می‌گیرد. 


پلاسمایی غیرقابل ردیابی هستند (کمتر از ۵۰ تا ۷۵ نسخه 
RNA‏ در هر (mL‏ که این افراد J FS‏ کننده‌های خص (elite‏ 
controllers)‏ نامیده می‌شوند. افراد مبتلا به چنین سیر بالینی 
غیرمعمول, مورد توجه مطالعات بسیاری قرار گرفته‌اند تا اینکه 
عوامل ویروسی و میزبان را که بر روی پیشرفت بیماری تأثیر 
می‌گذارند روشن گردانند بنایراین مطالعات نشان می‌دهند که این 
گروه با توجه به متفیرهایی که سیر بیماری را متأثر می‌سازند 
هتروژن هستند. در اکثر موارد ویروس‌های جدا شده از اين افراده 
تاهنجاری‌های کیفی نشان نمی‌دهند که حاکی از آن است که 
سیر آرام بیماری را نمی‌توان به ویروس "ضعیف" نسبت داد. در 
plas‏ موارد شواهدی از یک پاسخ ایمنی قوی علیه HIV‏ وجود 
دارد ولی ارتباط ایمنی با حفاظت در برابر ویروس هنوز ناشناخته 
هستند. برخی از این افراد shh‏ سطوح VL‏ از پاسخ‌های 
سلول T‏ +008 و CD4+‏ اختصاصی HIV‏ می‌باشند و این 
سطوح در طول سیر عفونت حفظ می‌شوند. ورائت آلل‌های 
خاص HLA‏ به نظر می‌رسد که با مقاومت به پیشرفت بیماری در 
ارتباط باشد که شاید نشان‌دهندهٌ توانایی بیمار در القای 
پاسخ‌های سلول 7 ضد ویروسی باشند. 


ویژگی‌های بالینی ۸105 
در ایالات متحده» معمولا بیماران بزرگسال درمان نشده مبتلا به 
5 با تب کاهش jg‏ اسهال, لنفادنوپاتی عمومی؛ 
عفونت‌های فرصت‌طلب متعدد. بیماری عصبی و در بسیاری از 
موارد نوپلاسم‌های ثانویه مراجعه می‌کنند. بیماران مکرر دچار 
کم‌خونی, نوتروبنی و ترومبوسیتوپنی می‌شوند. BLS‏ به این 
Jo‏ که HIV‏ سلول‌های پیش‌ساز هماتوپویتیک را آلوده AS go‏ 
همان‌طور که در ادامه Cow‏ خواهیم کرد عوارض و مرگ و میر 
عفونت با استفاده از درمان‌های بسیار فعال ضد رتروویروس 
(HAART)‏ به طور قابل توجهی کاهش یافته است. مبنای این 
درمان استفاده ترکیبی از FLY‏ دارو است که در مراحل مختلف 
چرخه زندگی ویروس ایجاد توقف می‌کنند. 


عفونت‌های فرست طلب 

عفونت‌های فرصت‌طلب عامل اکثر موارد مرگ در Oley‏ 
درمان نشده مبتلا به AIDS‏ در نظر گرفته می‌شوند. 
بسیاری از این عفونت‌ها نشان‌دهندهٌ فعال‌شدن محجدد 
عفونت‌های نهفته هستند که به طور طبیعی توسط سیستم 
ایمنی قوی کنترل می‌شده‌انده اما به طور کامل از بین نرفته‌اند. 


Jos‏ ۵ - بیماری‌های 


سک 
سیستم ایمنی YAd‏ ۳۹ 


زیرا این عوامل عفونی برای همزیستی با میزبان‌هایشان تکامل 

یافته‌اند. 

۰ تقریباً ۵ تا ۸۲۰ افراد مبتلا به HIV‏ بدون درمان مبتلا به 
oes,‏ ناشی از قارچ Pers Gere‏ 
ile)‏ در طول سیر بیماری می‌گردند. پیش از استفاده از 
HAART‏ در حدود 7/۲۰ بیماران با این عفونت تظاهر پیدا 
می‌کردند. اما در بیمارانی که 4 HAART‏ پاسخ می‌دهند 
بروز آن بسیار کاهش acl,‏ است. 

xs e@‏ شایع‌ترین عفونت قارچی در بیماران مبتلا 
به AIDS‏ است و عفونت حفره دهانی» واژن و مری 
شایع‌ترین تظاهرات بالینی آن می‌باشند. در افراد آلوده با 
۷ کاندیدیازیس دهانی یک علامت عدم جبران در 
سیستم ایمنی است و اغلب منجر به انتقال مرحله عفونت 
به AIDS‏ می‌شود. کاندیدیازیس مهاجم در بیماران مبتلا به 
5 غیرمعمول است و معمولاً هنگامی رخ می‌دهد که 
یک نوتروپنی ناشی از دارو وجود داشته باشد و یا از کاتتر 
ثابت استفاده شده باشد. 

© سمگالووروس (CMV)‏ منجر به بیماری منتشر 
می‌شود. اما به طور شایع‌تری چشم و دستگاه گوارشی را 
Wire‏ می‌کند. کوریورتینیت dy‏ صورت شایع در بیماران 
مشاهده می‌شده است. اما پس از آغاز HAART‏ به شدت 
کاهش يافته است. رتینیت CMV‏ تقریباً به طور انحصاری 
در بیماران با تعداد سلول‌های ۲ +124 کمتر از ۵۰ تا در هر 
میکرولیتر رخ می‌دهد. عفونت CMV‏ دستگاه گوارشی که 
در ۵ تا ۱۰ بیماران مشاهده می‌شود. به صورت ازوفاژیت 
و کولیت تظاهر می‌یابد که کولیت توأم با زخم‌های مخاطی 
متعدد است. 

6 عفونت باکتربایی منتشر با VE‏ کنریومهای 
تویرکلوزی و عیرتوبرکلوز با آتیپیک Fane)‏ 
VS SS‏ کتریوم اوبوم ابو اسلولار) در موارد 
سرکوب ایمنی شدید در مراحل انتهایی بیماری رخ می‌دهد. 
به دلیل بروز همزمان با Seedy! AIDS‏ بروز توبرکلوز به 
شدت افزايش tL‏ است. در سراسر دنیاء تقریباً یک سوم 
ples‏ مرگ‌های بیماران AIDS‏ ناشی از 95 کلون است. اما 
این عارضه در ایالات متحده غیرمعمول است. فعال‌شدن 
مجدد بیماری ریوی نهفته و عفونت ریوی جدید هر دو در 
این امر مشارکت می‌کنند. همانند توبرکلوز در موارد دیگر, 
این عفونت ممکن است محدود به ریه‌ها باشد یا چندین 


ارگان را درگیر کند. نگرانی بسیاره مربوط به گزارشاتی است 
که تعداد فزاینده سویه‌های مایکوباکتریوم مقاوم به داروهای 
متعدد ضد مایکوباکتریایی را نشان می‌دهند. 

© ک یوک کوزسی در حدود ۸۱۰ بیماران مبتلا به AIDS‏ 
رخ می‌دهد. مننژیت تظاهر بالینی اصلی کریپتوکوکوز است. 

© کس بسا گوندی یک عامل مهاجم شایع دیگر 
CNS‏ در 5 است که موچب انسفالیت می‌شود. 

6 ویروس GSC‏ پاپوآویروس انسانی است این ویروس 
موجب لوکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده در شرایط 
نقص ایمنی می‌شود (فصل AVY‏ 

won ©‏ هریس توسط زخم‌های جلای 
مخاطی درگیر کننده دهان. مری» دستگاه تناسلی خارجی و 
aol‏ اطراف مقعدی تظاهر می‌یابد. 

6 اسهال مداوم که در بیماران درمان نشده و مبتلا به AIDS‏ 
پیشرفته شایع است اغلب ناشی از عفونت‌های تک‌یاخته‌ای 
مانند کر Fa‏ مپوردیوم te‏ و یا باکتری‌های 
روده‌ای است. 


توهورها 

بیماران مبتلا به AIDS‏ دارای بروز بالایی از تومورهای خاص 
هستند. به ویژه سارکوم کاپوسی, لنفوم سلول 8. سرطان 
سرویکس در زنان و سرطان مقعد در مردان. چنین تخمین 
زده شده است که ۲۵ تا ۸۴۰ افراد آلوده به HIV‏ بدون درمان. 
در Wie Cols‏ به یک بدخیمی می‌شوند. بسیاری از این تومورها 
ناشی از Be py yy‏ ۷4 دار SV‏ نک می‌باشند از جمله 
هرپس ویروس سارکوم کاپوسی (سارکوم کاپوسی)۰ EBV‏ (لنفوم 
سلول (B‏ پاپیلوماویروس انسانی (کارسینوم سرویکس و مقعد). 
این ویروس‌ها عفونت‌های نهفته ایجاد می‌کنند که در افراد سالم 
توسط یک سیستم ایمنی کارآمد تحت کنترل قرار دارند. افزایش 
خطر بدخیمی‌ها در بیماران مبتلا به AIDS‏ اساسا به دلیل 
ناتوانی در کنترل عفونت به دنبال فعال‌شدن مجدد این 
ویروس‌ها و کاهش ایمنی سلولی علیه سلول‌های آلوده به 
ویروس است که در حال تغییر شکل به بدخیمی هستند. افراد 
مبتلا به HIV‏ همچنان بیشتر حساس به تومورهایی هستند که 
در جمعیت عمومی رخ می‌دهند مانند سرطان‌های ریه و پوست و 
اشکال خاص لنفوم. بروز بسیاری از اين تومورها به ویژه سارکوم 
کاپوسی, در حال کاهش است. چرا که درمان پیشرفت کرده است 
و بیماران دچار تضعیف ایمنی کمتری می‌شوند. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


اقا 


سارکو مکاپوسی. سارکوم کاپوسی (15) یک تومور 
عروقی است که اگرچه در ایالات متحده نادر است اما به عنوان 
یک بدخیمی تعریف 225 AIDS‏ می‌باشد. ریخت‌شناسی و 
پاتوژنز KS‏ و بروز آن در بیماران غیرآلوده به HIV‏ در فصل ۸ 
بحث می‌شود. در شروع اپیدمی AIDS‏ تا 4۳۰ مردان آلوده و 
chlo‏ رابطةً جنسی با جنس موافق, دارای KS‏ بودند اما با 
استفاده از درمان ضد ویروسی یک کاهش شدید در بروز آن در 
سال‌های اخیر ایجاد شنده است. برعکس, در نواحی از جتوب 
صحرای آفريقا که عفونت HIV‏ هم شایع Cul‏ و هم عمدتاً 
بدون درمان می‌باشد. سارکوم کاپوسی یکی از شایع‌ترین 
تومورهاست. 

ضایعات 15 با تکثیر سلول‌های دوکی‌شکل که نشانگرهای 
سلول‌های اندوتلیالی را بیان می‌کننده مشخص می‌شود. KS‏ 
ناشی از هریس py py‏ 5 است (KSHV)‏ که همچنین 
هریس ویروس SANK‏ نامیده می‌شود (HHV8)‏ با این 
وجود» عفونت با KSHV‏ در حالی که برای ایجاد KS‏ لازم است» 
اما کاقی نیست و نیاز به کوفاکتورهای دیگری دارد. در شکل 
وابسته به AIDS‏ کوفاکتور آن قطعاً HIV‏ است. سرکوب ایمنی 
ناشی از HIV‏ به انتشار گسترده KSHV‏ در میزبان کمک 
می‌کند. از نظر بالینی. KS‏ ناشی از AIDS‏ بسیار متفاوت از 
JSS‏ تک‌گیر آن است. در افراد آلوده به HIV‏ اين تومور معمولا 
گسترده است و پوست. غشاهای مخاطی» دستگاه گوارشی» 
گره‌های لنفی و ریه‌ها را مبتلا می‌کند. این تومورها همچنین 
تهاجم موضعی بیشتری نسبت dy‏ موارد تک‌گیر دارند. 

poe‏ لنفوم. به میزان بسیار زیادی در افراد مبتلا به 
5 رخ می‌دهد که آن را & عنوان یک تومور دیگر تعریف 
AIDS ba‏ تبدیل کرده است. حدود 10 بیماران مبتلا به 
AIDS‏ درمان نشده با لنفوم مراجعه می‌کنند و تقریباً 10 دیگر 
در طول سیر بالینی بعدی مبتلا به لنفوم می‌شوند. حتی در موارد 
درمان ضد رتروویروسی, لتفوم همچنان حداقل به میزان ۱۰ 
مرتبه بیشتر از متوسط جمعیت در افراد الوده به HIV‏ رخ 
می‌دهد. براساس تعیین ویژگی مولکولی لنفوم ناشی از 191۷ و 
ویژگی‌های اپیدمیولوژیک مذکور حداقل ۲ مکانیسم به نظر 
می‌رسد که عامل افزایش خطر تومورهای سلول 8 در افرد آلوده 
به 111۷ باشند: (۱) ویروس‌های انکوژنیک و (۲) واکنش‌های 
سلول ظ در Sle‏ زایگر. 
© _تومورهایی که J GS‏ وسروس‌های انکوزینک 

مست. ایمنی سلول T‏ برای کنترل تکثیر سلول‌های SB‏ 


که به طور نهفته آلوده به ویروس‌های انکوژنیک مانند 
EBV‏ و KSHV‏ آلوده شده‌انده مورد نیاز است. با ALS‏ 
شدید سلول 7 در سیر بالینی عفونت HIV‏ این کنترل از 
دست می‌رود و سلول‌های B‏ آلوده. متحمل تکثیر کنترل 
نشده‌ای می‌شوند که مستعد جهش و ایجاد تومورهای سلول 
B‏ است. در نتیجه» بیماران AIDS‏ در خطر بالایی she‏ 
ابتلا به لنفوم سلول B‏ تسهاجمی متشکل از سلول‌های 
توموری آلوده به ویروس‌های انکوژنیک» به ویژه EBV‏ 
می‌باشند. این تومورها اغلب در مناطق خارج گره لنفاوی 
ایجاد می‌شوند مانند CNS‏ دستگاه گوارش کره چشم و 
laa,‏ بیماران AIDS‏ همچنین مستعد لنفوم‌های نادری 
هستند که به صورت افیوژن‌های بدخیم تظاهر می‌یابند 
("لنفوم افیوژن اولیه۲") که از آن جهت قابل توجه است که 
سلول‌های تومور معمولاً دارای عفونت همزمان با EBV‏ و 
۷ می‌باشند که این مسأله. یک مورد غیرمعمول از 
همکاری بین دو ویروس انکوژن می‌باشد. 

© واگش‌هلی سلول ظ در مرک SNS‏ اکشریت 
لنفوم‌هایی که در بیماران با تعداد سلول‌های CD4 T‏ حفظ 
شده ایجاد می‌شود» ناشی از EBV‏ یا KSHV‏ نمی‌باشند. 
افزایش خطر لنفوم در این بیماران ممکن است مرتبط با 
هیپرپلازی سلول 3 در مرکز زایگر باشد که در عفونت HIV‏ 
رخ می‌دهد. سطح بالای تکثیر و جهش‌های سوماتیک که 
در سلول‌های B‏ مرکز زایگر رخ می‌دهد. مرحله‌ای را Sly‏ 
جابجایی‌های کروموزومی و جهش‌های ژن‌های ایجادکننده 
تومور فراهم می‌کند. در حقیقت. تومورهای سلول B‏ 
تهاجمیء که جدا از موارد در زمينه تخلیه شدید سلول ۲ در 
افراد آلوده به HIV‏ ایجاد می‌شوند. مانند لنفوم بورکیت و 
لنفوم سلول B‏ بزرگ منتشرء اغلب همراه با جابجایی‌هایی 
در ژن ای‌مونوگلوبولین و انکوژن‌های MYC‏ و BCL6‏ 
هستند که احتمالاً در طی بازآرایی در ژن‌های 
ایمونوگلوبولین در سلول‌های B‏ مرکز LI}‏ رخ می‌دهند 
(فصل ۱۰ 


تکثیرهای سلولی متعدد دیگر مرتبط با EBV‏ نیز مورد 
توجهند. شفرم Serge‏ به عنوان یک تومور سلول 8 
غیرمعمول (فصل ۱۰) به میزان زیادی در افراد آلوده به HIV‏ رخ 
می‌دهد. Lyi‏ در تما موارد لنفوم هوچکین ناشی از HIV‏ 


|- Primary effusion lymphoma 


سلول‌های توموری شاخص (سلول‌های (Reed-Sternberg‏ با 
EBV‏ آلوده شده‌اند. عفونت EBV‏ همچنین مسئول لوکوپلا کی 
ie‏ ۱ 

مویی دهانی (برآمدگی‌های سفید بر روی زبان) است که ناشی 
از تکثیر سلول سنگفرشی مخاط دهانی مرتبط با 19۷ است 
(فصل ۱۳). 

تومورهای دیگر. علاوه بر 5 و لنفوم‌ها؛ بیماران مبتلا 
به AIDS‏ همچنین دارای افزایش بروز Qa per dS‏ گردن 
go)‏ و سرطاد مقعد هستند. هر دوی این تومورها قویاً مرتبط 
با عفوشت یلو ماویووسن Rit‏ هستند که در وضمیت 
arly‏ یه لور سیر غختیقی کتترل pie‏ 


بیماری رستگاه عصبی مرگزی 

درگیری CNS‏ یک تظاهر شایع و مهم AIDS‏ است. ۸٩۰‏ از 
بیماران شکلی از درگیری عصبی را در اتوپسی نشان می‌دهند و 
۰ تا ۶۰ از نظر بالینی دارای اختلال عملکرد عصبی واضح 
هستند. به طور sete‏ در برخی از بیماران تظاهرات عصبی 
ممکن است تنها نشانه یا اولین تظاهر ایجاد شده در عفونت 
۷ باشد. ضایعات شامل یک مننگوانسفالیت احتمالاً ویروسی 
خودمحدود شونده یا مننژیت آسپتیک» میلوپاتی واکولار, 
نوروپاتی‌های محیطی و شایع‌تر از همه یک انسفالوپاتی 
پیشرونده به نام SSN‏ عصبی شاختی GAN HIV) Eds‏ 
(فصل ۲۱). 


اثر راروررهانی ضر ر تروویروس بر سیر عفونت HIV‏ 
تولید داروهای جدید که ترانس‌کریپتاز معکوس ویروسی, Son‏ 
و آنزیم‌های اینتگراز ویروسی را هدف قرار می‌دهند. سیر بالینی 
AIDS‏ را تغییر داده‌اند. هنگامی که حداقل ترکیبی از سه داروی 
موّثر به صورت مناسب استفاده شود. تکثیر HIV‏ به کمتر از 
atl‏ شناسایی (یعنی کمتر از (0+RNA copies/mL‏ کاهش 
می‌یابد و در همان حد باقی می‌ماند تا زمانی که بیمار تحت 
درمان باشد. هنگامی که ویروس سرکوب شد از دست رفتن 
پیشروندهٌ سلول‌های ۲ CD4+‏ متوقف می‌شود 9 تعداد سلول 
طبیعی خود برمی‌گردند. با استفاده از cy!‏ داروهاء میزان مرگ 
سالانه ناشی از AIDS‏ در ایالات متحده از اوج بروز ۱۶ تا ۱۸ 
نفر در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر در سال‌های ۱۹۹۵-۱۹۹۶ به کمتر از ۴ 
نفر در هر ۱۰۰,۰۰۰ کاهش یافته است. بسیاری از اختلالات 
ناشی از AIDS‏ مانند عفونت‌های فرصت‌طلب با [071۷۵۵ز P.‏ و 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی YAY‏ 


سارکوم ک‌اپوسی امروزه غیرمعمول هستند. درمان ضد 
رتروویروسی موثر همچنین انتقال ویروس را به ویژه از مادران 
آلوده به نوزادان کاهش داده است. 

علی‌رغم این پیشرفت‌های بسیار, چند عارضهٌ جدید ناشی از 
عفونت HIV‏ و درمان آن ایجاد شده است. برخی از بیماران با 
بیماری پیشرفته که درمان ضد رتروویروس دریافت کرده‌اند در 
طول دورهُ بهبودی سیستم ایمنی و علی‌رغم افزایش تعداد 
سلول T‏ +004 و کاهش بار ویروسی به طور Ale‏ دچار 
بدترشدن وضعیت بالینی می‌گردند. این اختلال که سندرم 
heh‏ سای ase WT ah‏ به درستی شناخته نشده 
است» ولی چنین تصور می‌شود که ناشی از یک پاسخ تنظیم 
نشدهٌ میزبان نسبت به حجم بالای آنتی‌ژن‌های تولید شده 
توسط میکروب‌های پایدار باشد. به wpe‏ عوارض جانبی 
فراوانی در موارد درمان ضد رتروویروسی طولانی مدت دیده 
می‌شوند. اين عوارض شامل لیپوآتروفی (از دست رفتن چربی 
صورت)» تجمع چربی (رسوب بیش از حد چربی به صورت 
مرکزی)» لیپودیستروفی (تغییر در توزیع چربی» اغلب همراه با 
پیمازی‌های tbl (igkiw‏ , لپدهاه مقازمت asp‏ اتسولین, 
نوروپاتی اعصاب محیطی و بیماری کبد. کلیه و قلبی عروقی 
زودرس می‌باشند. در نهایت. علل اصلی بروز عوارض شامل 
سرطان و بیماری قلبی عروقی با سیر بالینی سریع است. 
مکانیسم این عوارض شناخته نشده است. اما التهاب پایدار و 
اختلال عملکرد سلول 7 ممکن است دارای نقش باشند. 


تغییرات در باقت‌ها نه اختصاصی هستند و نه تشخیصی. 
تظاهرات پاتولوژیک شایع AIDS‏ شامل عفونت‌های 
فرصت‌طلب. سارکوم کاپوسی و لنفوم سلول ظ هستند. 
بسیاری از این ضایعات در جای دیگری بحث می‌شوند. زیرا 
این موارد همچنین در افرادی که مبتلا به HIV‏ نیستند رخ 


می‌دهد. ضایعات دستگاه عصبی مرکزی در فصل ۲۱ توضیح 
داده می‌شود. 

نمونه‌های بیوپسی از گره‌های A‏ بزرگ در مراحل 
ایتدایی عفونت HIV‏ یک هیپرپلازی شدید فولیکول‌های 
سلول 8 را نشان می‌دهد که اغلب شکل‌های غیرمعمول و 
بهم ريخته به خود می‌گیرد. مناطق جبه‌ای (mantle)‏ که این 


۱۳۹ leukoplakia 
2- Immune reconstitution inflammatory syndrome 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


فولیکول‌ها را احاطه می‌کنند نازک شده‌اند و مرکز زآیگر به 
مناطق سلول T‏ بین فولیکولی تجاوز کرده‌اند. این 
هیپرپلازی سلول‌های 3 بازتاب ریخت‌شناسی فعال‌شدن 
پلی‌کلونال سلول B‏ و هیپرگاماگلوبولینمی است که در افراد 
آلوده به HIV‏ مشاهده می‌شوند. 

با پیشرفت بیماری» شدت تکثیر سلول B‏ فروکش 
می‌کند و تبدیل به الگویی از درهم‌پیچیده شدن لنفاوی 
(lymphoid involution)‏ می‌شود. گره‌های a)‏ از 
لنفوسیت‌ها تخلیه می‌شوند و شبکه سازمان یافته سلول‌های 
دندریتیک فولیکولی» مختل می‌شود. مراکز BAL LI‏ 
می‌شوند و یا ممکن Cull‏ هیالینه شوند. در طول اين loys‏ 
پیشرفته» yh‏ ویروسی در گره‌ها کاهش یافته است که تا 
حدودی به دلیل از دست رفتن سلول‌های حامل ویروس 
است. اين گره‌های لنفی "سوخته"» آتروفیک و کوچک 
هستند و ممکن است تعداد بیشماری پاتوژن‌های 
فرصت‌طلب را اغلب درون ماکروفاژها داشته باشند. ay‏ دلیل 
سرکوب ایمنی شدید. پاسخ التهابی به عفونت‌ها هم در 
گره‌های لنفی و هم در مناطق خارج گره لنفی» ممکن است 
پراکنده یا غیرطبیعی باشد. برای مثال» مایکوباکتریوم‌ها اغلب 
قادر به تحریک تشکیل گرانولوم نیستنده زیرا سلول‌های 
CD4+‏ به میزان کافی وجود ندارند و حضور این عوامل 
عفونی و plo‏ عوامل Saw‏ است بدون رنگ‌آمیزی‌های 
خاص آشکار tig ts‏ همان‌طور که انتظار می‌روده 
درهم‌پیچیدگی بافت لنفوئیدی محدود به گره‌های لنفی 
نیست؛ در مراحل پیشرفتة AIDS‏ طحال و تیموس نیز در 
حقیقت عاری از لتفوسیت می‌باشند. 


اگرچه با دارودرمانی موثر. میزان مرگ و میر در ایالات 
متحده کاهش «Cul aid,‏ بیماران درمان شده هنوز هم DNA‏ 
ویروس را در بافت‌های لنفاوی خود حمل می‌کنند. در حقیقت» 
درمان شفابخش همچتان دست‌نیافتی باقی مانده است. به طور 
مشابهی, اگرچه تلاش‌های بسیاری برای ایجاد یک واکسن 
محافظ انجام شده. اما موانع بسیاری وجود دارند تا اين BAS yal‏ 
به یک واقعیت شود. تلاش‌های اخیر بر روی تولید 
آنتی‌بادی‌های ختفی کننده وسیع‌الطیف علیه بخش‌های نسبتً 
Cab‏ پروتئین‌های HIV‏ متمرکز شده‌اند.بنابراین در حال حاضره 
پیشگیری» روش‌های سنجش سلامت عمومی و داروهای ضد 
رتروویروسی, در مقابله علیه AIDS‏ نقش اساسی را ایفا می‌کنند. 


آمیلوئیدوز ۱ 
آمیلوئیدوز. وضعیتی در همراهی با تعدادی از اختلالاتی 
است که در آنها رسوبات خارج سلولی پروتئین‌های 
فیبریلی. مسئول تخریب بافتی و اختلالات عملکردی 
می‌باشند. ایین فیبریل‌های غیرطبیعی توسط تجمع 
پروتئین‌هایی که به طور نامناسبی پیچ خورده‌اند ایجاد می‌شوند 
oy)‏ پروتئین‌ها در حالت ay JSS‏ خورده طبیعی‌شان, محلول 
هستند). این رسوبات فیبریل» به انواع وسیعی از پروتئوگلیکان‌ها 
و گلیکوزآمیتوگلیکان‌ها متصل می‌شوند که حاوی گروه‌های 
قندی باردار می‌باشند و به اين رسوبات ویژگی‌های رنگ‌پذیری 
مشابه با نشاسته (آمیلوز) می‌دهد. بنابراین» این رسوبات 
Lal‏ 05 نام گرفتنده و این نام علی‌رغم اين واقعیت که این 
رسوبات هیچ ارتباطی به نشاسته ندارند» پذیرفته شد. 


پاتوژنز رسوب آمیلونید 
رسوبات آمیلوئید در انواعی از شرایط می‌تواند رخ دهد. اگرچه 
آمیلوئید بدون توجه به عامل زمینه‌ای هميشه ظاهر 
ریخت‌شناسی مشابهی دارده اما از نظر ASP‏ پروتئینی هتروژن 
است. در حقیقت» حداقل ۳۰ پروتئین مختلف می‌توانند تجمع 
یابند تا فیبریل‌هایی را با ظاهر آمیلوئید تشکیل دهند» تقریباً 
۵ از sgl ol sole‏ متشکل از پروتئین‌های فیبریل 
غیرمنشعب هستند که هر کدام. از پلی‌پپتیدهای درهم بافته در 
یک شکل فضایی صفحه‌ای چین خورده به شکل ‏ تشکیل 
شهده‌اند (شکل ۵-۳۵) و 7/۵ باقی مانده شامل 
گلیکوپروتئین‌های مختلف مانند سرم آمیلوئید (SAP) P‏ 
می‌باشد. 
سه شکل بسیار شایع آمیلوئید عبارتند از: 
ALUM ©‏ (مدندوز زنجره سک متشکل از 
زنجیره‌های سبک ع1 کامل» قطعاتی از انهای آمینی 
زنجیره‌های سبک یا هر دو است. 


AAS »‏ مر بط SVG‏ متشکل از یک 


wea 


پروتئین ۸۵۰۰ دالتونی مشتق از پروتئولیز یک پیش‌ساز 
بزرگتر در خون به نام پروتئین SAA‏ (پروتئین مرتبط با 
آمیلوئید سرمی) است که در کبد تولید می‌شود (فصل AY‏ 


© پروتئین -B‏ آمیلوئید (AB)‏ یک پپتید ۴۰۰۰ دالتونی است 


که بر اثر پروتئولیز گلیکوپروتئین عرض غشایی بزرگتری به 
نام ,برو UB‏ ,یش سا امیلویید تولید می‌شود. 


én, 
% ee 


بسیاری از پروتئین‌های دیگر نیز می‌توانند به صورت 
آمیلوئید در انواعی از شرایط IL‏ رسوب کنند. برخی از 
مهم‌ترین موارد بالینی در بخش بعدی ذکر می‌شود. 


طبقه‌بندی آمیلونیدوز و مکانیسم‌های تشکیل 
امیلو نید 
آمیلوئیدوز ناشی از پیچ‌خوردگی غیرطبیعی پروتئین‌هایی 
است که به صورت شکل فضایی صفحه چین‌خورده شبیه ‏ 
Ror‏ می‌یابند و به صورت فیبریل‌هایی در بافت‌های خارج 
سلولی رسوب می‌کنند. به طور طبیعی» پروتئین‌های داخل 
سلولی با چین‌خوردگی غیرطبیعی, در پروتتازوم‌ها تخریب 
می‌شوند و تجمعات پروتئین خارج سلولی توسط ماکروفاژها 
برداشته و تخریب می‌شوند. در آمیلوئیدوز, این مکانیسم‌های 
کنترل کیفیت» دچار JUS!‏ می‌شوند و پروتئین‌های فیبریلی در 
بیرون از سلول‌ها تجمع می‌یابند. این پروتئین‌هایی که آمیلوئید | 
تشکیل می‌دهند به دو گروه کلی تقسیم می‌شوند (شکل 
۵-۶): ۱) پروتئین‌های طبیعی که دارای تمایل ارثی برای 
تجمع و تشکیل فیبریل‌ها می‌باشند. به ویژه هنگامی که در 
poli‏ زیادی تولید می‌شوند و ۲) پروتئین‌های جهش یافته‌ای 
که مستعد بد پیچ‌خوردگی. و تجمع می‌باشند. مکانیسم‌های 
رسوب انواع مختلف آمیلوئید همراه با طبقه‌بندی در ادامه coy‏ 
می‌شوند. 

از آتجایی که اشکال مشخص آمیلوئید pls (AA Mis)‏ با 
وضعیت‌های بالینی مختلف هستند. یک طبقه‌بندی را دنبال 
می‌کنیم که ویژگی‌های IL‏ و بیوشیمیایی را نیز در نظر 
می‌گیرد (جدول ۵-۱۲). آمیلوئید ممکن است سیستمیک 
(عمومی) باشد که اعضای مختلفی را درگیر می‌کند يا ممکن 
Con‏ متحدودیه یک عضو باشند aisle‏ قلب: از نظر بالینی: آلگوی 
سیستمیک, به آمیلوئیدوز اولیه یعنی هنگامی که توأم با یک 
تکثیر کلونال پلاسماسل باشد و يا آمیلوئیدوز ثانویه هنگامی که 
به عنوان عارضه‌ای از یک بیماری التهابی مزمن رخ دهد تقسیم 
می‌شود. آمیلوئیدوز ارثی یا خانوادگی یک گروه جداگانه و 
هتروژنی را شامل می‌شود که دارای الگوهای مشخص متعددی 
از فرگیری اعضاامی‌باشد 

آمیلوئید ز اولیسه: pot SF‏ پلاسماسل توأم با 
آمیلوئیدوز. آمیلوئید در اين گروه از ALES‏ است و معمول 
دارای توزیع سیستمیک است. این نوع آمیلوئیدوز شایع‌ترین 
JSS‏ است که تقریباً شامل ۲۰۰۰ تا ۳۰۰۰ مورد جدید هر ساله 


شکل ۵-۳۵. ساختار آمیلوئید. (A)‏ تصویر شماتیک رشته آمیلوئید که ۴ 
فیبریل (می‌تواند به تعداد ۶ فیبریل در هر فییر باشد) با فضاهای منظمی در 
اطراف یکدیگر پیچ خورده‌اند که به رنگ قرمز کونگو متصل می‌شوند. (B)‏ 
رنگ آمیزی قرمز کونگو یک انکسار مضاعف سبز سیبی را در زیر نورپلاریزه 


نشان می‌دهد که یک ویژگی تشخیصی آمیلوئید است. 


در ایالات متحده cul‏ و ناشی از تکتر کل نال 
پسلاسماسل هاست که مولکول‌های Ig‏ غیرطبیعی تولید 
می‌کنند. نوع AL‏ آمیلوئیدوز سیستمیک در ۵ تا ۱۵ افراد مبتلا 
به مالتیپل میلوم رخ می‌دهد که یک تومور پلاسماسل با 
مشخصهٌ تولید بیش از حد زتجیره‌های سبک ایمونوگلوبولین آزاد 
است (فصل ۱۰). زنجیره‌های سبک آزاد و جفت bids‏ 2 يا ۸ ( که 
به عنوان ,پرو تین نس جو یو نامیده می‌شوند) مستعد تجمع و 
رسوب در بافت‌ها به صورت آمیلوئید می‌باشند. هر چند همه 
زنجیره‌های سبک آزاد به یک میزان آمیلوئید تولید نمی‌کنند. 
زنجیره‌های سبک تقریباً ۶ مرتبه با احتمال بیشتری در مقایسه 
با زنجیره‌های سبک K‏ به صورت آمیلوئید رسوب می‌کنند که 
احتمالاً به دلیل تفاوت ساختاری آنهاست. 

اکثر افراد مبتلا به آمیلوئید AL‏ دارای مالتیپل میلوم یا 
هرگونه نتوپلاسم سلول 1 آشکار نیستند؛ چنین مواردی در 
گذشته به عنوان آمیلوئیدوز adel‏ طبقه‌بندی می‌شوند. زیرا 
ویژگی‌های بالینی‌شان به تنهایی ناشی از اثرات رسوب آمیلوئید 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


PRODUCTION OF دی‎ AC ۳ یت‎ 
ات ینت‎ PROTEIN (e.g., transthyretin) 
Native folded Acquired fon 
Protein mutations Chronic 1 Inherited mutations 
| Macrophage 
Monoclonal activation 
roliferatior 1 ۱ 
Amyloidogenic intermediate Proliferation 
(e.g., misfolded protein) | ae 1and6 
Plasma Liver 
one cells 
Monomers assemble to سل‎ | Mutant 
form -sheet structure light chains SAA Protein transthyretin 


A a 


شکل ۵-۳۶. پاتوژنز آمیلوئیدوز. (A)‏ مکانیسم کلی تشکیل فیبریل‌های آمیلوئیدی. (B)‏ تشکیل آمیلوئید بر اثر تولید بیش از حد پروتئین‌هایی که مستعد بد 


پیچ‌خوردگی هستند. (C)‏ تشکیل آمیلوئید از پروتئین جهش یافته. 


به جای تشکیل توده‌های توموری می‌باشد. تقریباً در تمام اين 
موارد. ایمونوگلوبولین‌های منوکلونال یا زنجیره‌های سبک آزاه یا 
هر دو می‌تواتند در جریان خون یا ادرار CHL‏ شوند. AST‏ این 
بیماران همچنین دارای یک افزایش متوسط تعداد پلاسماسل‌ها 
در مغز استخوان هستند که احتمالاً پیش‌سازهای پروتئین AL‏ 
ترشح می‌کنند. 

آمیلوئیدوز سیستمیک واکنشی. رسوبات آمیلوئید در 
این الگو دارای انتشار سیستمیک هستند و از بسرو تین AA‏ 
تشکیل شده‌اند. این گروه در گذشته به عنوان آمیلوئیدوز انویه 
تلقی می‌شدنده زبرابه طور تیه به So Soa‏ وضیت 
هی مرت دح می‌دهند. در گذشته. توبرکلوزه 
برونشکتازی و استئومیلیت مزمن مهم‌ترین شرایط زمینه‌ای 
بودنده اما اکنون این عفونت‌هاء WE‏ با درمان آنتی‌بیوتیکی By‏ 
می‌شوند و کمتر منجر به آمیلوئیدوز می‌شوند. اکنون به طور 
شایع‌تری, آمیلوئیدوز سیستمیک واکنشی, آرتریت روماتوئید و 
دیگر اختلالات بافت همبندی مانند اسپوندیلیت انکیلوزان و 
بیماری التهابی روده. به ویژه بیماری کرون و کولیت اولسراتیو را 
دچار عارضه می‌کند. از میان این بیماری‌هاء شایع‌ترین بیماری 


clas ye‏ آرتریت روماتوئید است. آمیلوئیدوز تقریباً در ZY‏ بیماران 
مبتلا به آرتریت روماتوئید گزارش شده است و از نظر بالینی در 
نیمی از این افراد مبتلا حاتز اهمیت است. معتادان dy‏ هروئین که 
دارو را به صورت زیرجلدی و طولانی‌مدت تزریق می‌کنند نیزه 
دارای میزان بروز بالایی از آمیلوئیدوز AA‏ منتشر می‌باشند. 
عفونت‌های جلای مزمن که بر اثر تزریق زیرجلدی مواد مخدر 
رخ می‌دهند. به نظر می‌رسد که مسئول این نوع آمیلوئیدوز 
هستند. آمیلوئیدوز سیستمیک واکنشی, همچنین در ارتباط با 
سرطان‌های خاصی رخ می‌دهند که شایع‌ترین آنها کارسینوم 
سلول کلیوی و لنفوم هوچکین است. 

در آمیلوئیدوز AA‏ تولید SAA‏ در سلول‌های کبدی توسط 
سیتوکین‌هایی همچون IL-6‏ و IL-1‏ تحریک می‌شود که در 
طول التهاب تولید می‌شوند؛ بنابراین التهاب طولانی مدت منجر 
به افزایش Cob‏ سطوح SAA‏ می‌شود. در حالی که سطح SAA‏ 
در تمام موارد التهاب افزایش می‌یابند. تنها یک زیرگروه کوچکی 
از افراد. آمیلوئیدوز ایجاد می‌کنند. به نظر می‌رسد که در برخی از 
بیماران, تجزية SAA‏ محصولات واسطه‌ای تولید می‌کند که 


تکثیر پلاسماسل clam‏ با آمیلوئیدوز 


مالتیپل میلوم و تکثیرهای دیگر AL‏ 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


زن‌جیره‌های سبک ای مونوگلوبولین 


(آمیلوئیدوز اولیه) منوکلونال پلاسماسل عمدتاً نوع A‏ 
آمیلوئیدوز سیستمیک واکنشی (آمیلوئیدوز شبرایط التهابی مزمن SAA AA Sea)‏ 
(agit‏ آرتریت روماتوئید و بیماری 
کرون) 
آمیلوئیدوز وابسته به همودیالیز" نارسایی کلیوی مزمن Bo ABom‏ میکروگلوبولین 
aT‏ 
تب مدیترانه‌ای فامیلی SAA AA‏ 
نوروپاتی‌های آمیلوئیدوتیک خانوادگی (انواع ATTR‏ ترنس‌تیرتین (جهش یافته) 
مختلف) آمیلوئیدوز قلبی 
آمیلوئیدوز پیری سیستمیک ATTR‏ ترنس‌تیرتین (نوع وحشی) 
پیری مغز بیماری آلزایمر APP AB‏ 
اندوکرین دیابت نوع ۲ 
کارسینوم مدولاری تیروئید cal‏ ۸ کلسی‌توتین 
جزایر لانگرهانس AIAPP‏ پپتید آمیلوئید جزایر لانگرهانس 
آمیلوئیدوز دهلیزی جداگانه AANF‏ فاکتور تاتریورتیک دهلیزی 


a‏ امروزه به Cle‏ پیشرفته‌شدن غشاهای دستگاه‌های pbs‏ بسیار بندرت دیده می‌شود. 


آمیلوئیدو زارئی خانو/دگی. انواعی از اشکال خانوادگی 
آمیلوئیدوز توصیف شده است. اکثر آنها نادر هستند و در نواحی 
جغرافیایی محدودی رخ می‌دهند. شایع‌ترین و بیشترین نوعی که 
مورد مطالعه قرار گرفته. یک وضعیت اتوزوم مغلوب است که 
تب مدرنوالنه‌ای (FMF) \ Suds‏ نامیده می‌شود که عمدتاً در 
نژاد «ces!‏ یهودیان اسپانیایی و نژاد عربی رخ می‌دهد. هر چند 
به دلیل ترکیب جمعیتی و مهاجرت‌ها, FMF‏ محدود به جمعیت 
فوق نمی‌باشد و همچنین با شیوع کمتر در قسمت‌هایی از آسیا و 
lial!‏ جنوبی دیده می‌شود. این بیماری یک سندرم 
"خودالتهابی" ناشی از تولید بیش از حد سیتوکین 11-1 در پاسخ 
به محرک‌های التهابی است و با حملات Bae!‏ تب, توأم با 
lel‏ سطوح ضروری که به صورت پریتونیت» پلوریت و 
سینوویت تظاهر می‌یابند. مشخص می‌شود. ژن تب مدیترانه‌ای 
فامیلی» پروتئینی را کد می‌کند به نام پیرین (pyrin)‏ که در 


فعال‌سازی الهاب و تولید سیتوکین‌های پیشالتهابی به خصوص 
IL-1‏ نقش دارد. آمیلوئید موجود در اين اختلال از نوع AA‏ است 
که حاکی از ارتباط آن با حملات eal,‏ التهابی است. 

برخلاف تب مدیترانه‌ای فامیلی. یک گروه از اختلالات 
فامیلی اتوزوم ILE‏ توسط رسوب آمیلوئید متشکل از 
فیبریل‌های مشتق از ترس یرین جهش یافته (TTR)‏ 
مشخص می‌شود. TIR‏ یک ناقل هورمون تیروکسین است. به 
طور قابل ملاحظه‌ای» پلی‌پیتیدهای جهش يافتة TTR‏ 
polars!‏ تمایل a‏ تشکیل آمیلوئید در اعضای مختلف دارند و 
بنابراین, در برخی از خانواده‌ها, این رسوبات bree‏ در اعصاب 
محیطی (پلی‌نوروپاتی‌های آمیلوئیدوتیک فامیلی) مشاهده 
می‌شوند. در حالی که در خانواده‌های دیگر» رسوبات قلبی غالب 
هستند. یک شکل ژن TTR‏ که منجر به آمیلوئیدوز قلبی 


|- Familia] mediterranean fever 


می‌شود. توسط تقریباً ۸۴ از جمعیت سیاه‌پوست در ایالات 
متحده منتقل می‌شود. کاردیومیوپاتی محدود کننده در هر دو 
نوع بیماران هموزیگوت و هتروزیگوت شناسایی شده است. 
Lee‏ این آلل در cyl‏ جمعیت به نظر می‌رسد از منطقهٌ غعرب 
آفریقا باشد که بیشتر جمعیت سیاه‌پوست CYL)‏ متحده ريشه در 
آنجا دارند. نفوذ این واریانت Lobel‏ در میان افراد متفاوت است که 
منجر به بیماری شدید در بعضی و عدم بروز بیماری در بعضی 
دیگر می‌شود. 

آمیلوئیدوز موضعی. گاهی اوقات. رسوبات آمیلوئید 
محدود به یک بافت یا عضو منفرد می‌باشند. اين رسوبات ممکن 
است توده‌های ندولار قابل مشاهدهٌ ما کروسکوپیک یا توده‌هایی 
ندولاری که تنها با بررسی میکروسکوپ مشخص می‌شوند را 
تولید کنند. رسوبات ندولار امیلوئید اغلب در «yy‏ حنجره پوست» 
مثانه» زبان و منطقه اطراف چشم وجود دارند. غالبا ارتشاحاتی از 
لنفوسیت‌ها و پلاسماسل‌ها توأم با این توده‌های آمیلوئیدی 
حضور دارند. حداقل در برخی موارد. آمیلوئید متشکل از پروتئین 
AL‏ است و بنابراین Sly‏ یک شکل محدود از آمیلوئید مشتق 
از پلاشماسل sites]‏ 

آمیلوئید اندوکرین. رسوبات میکروسکوپیک آمیلوئید 
موضعیء ممکن است در تومورهای اندوکرینی خاصی مانند 
کارسینوم مدولاری غده تیروئید» تومورهای dp p>‏ پانکراس» 
فئوکروموسیتوما و کارسینوم‌های تمایز نیافتةُ معده و در جزایر 
لانگرهانس افراد مبتلا به دیابت شیرین نوع 11 یافت شوند. در 
این بیماری‌هاء پروتتین‌های سازندة آمیلوئید به نظر می‌رسد که 
گاهی اوقات مشتق از هورمون‌های پلی‌پپتیدی (مانند 
کلسی‌تونین در کارسینوم مدولاری) باشند. 

آمیلوئید ناشی از پیری. چندین JSS‏ به خوبی شناخته 
شده رسوب آمیلوئید در پیری رخ می‌دهند. آمیلوئیدوز 
سیستمیک در پیری به رسوب منتشر آمیلوئید در بیماران مسن 
(معمولاً در دهه‌های هفت و هشت زندگی) اطلاق می‌شود. به 
دلیل درگیری غالب و اختلال عملکرد مرتبط قلب. این JSS‏ از 
آملونیدوز: در گذشته LAV‏ پیدوز MS‏ ,یری" نامیده می‌شد. 
افراد دارای علامت. با یک کاردیومیوپاتی محدود کننده و آریتمی 
تظاهر پیدا می‌کنند (فصل (A‏ آمیلوئید در این JSS‏ برخلاف 
اشکال فامیلی مشتق از TTR‏ طبیعی (نوع وحشی) است. 

در گذشته» بعضی از بیماران تحت همودیالیز طولانی‌مدت» 

Mee‏ به رسوبات آمیلوئیدی ناشی از Bo‏ میکروگلوبولین 
می‌شدند. زیرا اين پروتئین قادر به عبور از طریق غشاهای 
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دیالیزی نبود و بنابراین در خون تجمع پیدا می‌کرد. این عارضه با 
استفاده از غشاهای دیالیزی پیشرفته تقریباً ریشه Os‏ شده است. 


هیچگونه الگوهای ثابت یا مشخص توزیع بافتی یا عضوی 
رسوبات آمیلوئید در هیچ‌کدام از گروه‌های ذکر شده وجود ندارد. 
اما تعدادی del’‏ کلی قابل ذکر است. در آمیلوئیدوز AA‏ 
طور ثانویه به دنبال اختلالات التهابی مزمن؛ کلیه‌هاء کبد 
Jb‏ گره‌های لنفی, غدد آدرنال» غده تیروئید و بسیاری از 
بافت‌های دیگر معمولاً مبتلا می‌شوند. اگرچه آمیلوئیدوز AL‏ 
ناشی از تکثیر پلاسماسل, ay‏ طور قابل اطمینان قابل افتراق 
از JSS‏ ۸۸ بر اساس توزیع درگیری عضوی نمی‌باشد. اما 
بیشتر اوقات قلب. دستگاه گوارش مجاری تنفسی» اعصاب 
محیطی» پوست و زبان را درگیر می‌کند. محل رسوبات 
آمیلوئید در سندرم‌های Syl‏ متغیر است. در تب مدیترانه‌ای 
فامیلی» آمیلوئیدوز از نوع AA‏ است و در نتیجه به صورت 
گسترده و با درگیری کلیهها, عروق خونی» Jeb‏ مجرای 
تنفسی و [ندرت) کید همراهمیباشد. 

آمیلوئید ممکن است هنگامی که به میزان زیادی تجمع 
arth‏ باشد به طور ما کروسکوپیک Jil‏ مشاهده باشد. عضو 
مبتلا WE‏ بزرگ می‌شود و بافت مبتلا خاکستری به نظر 
می‌رسد و دارای یک قوام سفت و مومی است. از نظر 
هیستولوژی» رسوب آمیلوئید هميشه خارج سلولی است و در 
oye‏ سلول‌ها: آغلب خر مجاووت با عضناهای پایه Boyd‏ 


می‌شود JS)‏ ۵-۳۷). همان‌طور که آمیلوئید تجمع 
می‌یابد. به سلول‌ها تجاوز می‌کند و به تدریج آنها را فرا 
می‌گیرد و تخریب می‌کند. در آمیلوئید نوع ناشی از ESS‏ 
پلاسماسل, رسوبات اطراف عروقی و داخل عروقی شایع است. 
تشسخیص آمیلوئیدوز ب راساس بررسی 
هیستوپاتولوژی است. با میکروسکوپ نوری و رنگ‌آمیزی 
هماتوکسیلین و ائوزین, آمیلوئید به صورت یک TIE Bole‏ 
سلولی بی‌شکل, ائوزینوفیلی و هیالین تظاهر می‌یابد. Shp‏ 
افتراق آمیلوئید از دیگر مواد هیالینه (مثل کلاژن» فیبرین)؛ 
انواعی از رنگ‌آمیزی‌های هیستوشیمیایی استفاده می‌شوند. 
شایع‌ترین رنگ‌آمیزی, قرمز کونگو ۲ است که در زیر نور 
معمولی, یک رنگ صورتی یا قرمز در رسوبات بافتی ایجاد 
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شکل ۵-۳۷. آمیلوئیدوز. (A)‏ مقطعی از کبد رنگ آمیزی شده با قرمز کنگو, 
رسوبات صور تی- قرمز آمیلوئید را در دیوارهای عروق خونی و در طول 
سینوزوئیدها نشان می‌دهد. (B)‏ به انکسار مضاعف زرد- سبز رسوبات 
هنگامی که با میکروسکوپ پلاریزان مشاهده می‌شود توجه کنید. (C)‏ 
آمیلوئیدوز در کلیه. ساختار گلومرول تقریباً به صورت کامل توسط تجمع 


yp olde‏ فراوان آمیلوئید از بین رفته است. 


می‌کند. اما در زیر میکروسکوپ پلاریزان, آمیلوئید رنگ 
شده» انکسار مضاعف سبز واضح 9 مشخص ر ایجاد می‌کند 


(شکل ۵-۳۷8). این واکنش رنگی در تمام اشکال آمیلوئید 
مشترک است و مرتبط با شکل صفحة چین‌خوردگی ۸ 


۳۹۳ 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


| متقاطع در فیبریل‌های آمیلوئیدمی‌باشد. نوع خاص آمیلوئید . 
می‌تواند در برخی موارد توسط ایمونوهیستوشیمی مشخص 
شود (در مورد آمیلوئید همراه با AA‏ و TTR‏ بهتر عمل | 
می‌کند) ولی شناسایی قطعی, به خصوص در مورد آمیلوئید 
AL‏ نیاز به اسپکتروسکوپی توده‌ای و یا تعیین توالی 
پروتئین دارد. 

الگوی درگیری عضو در اشکال مختلف آمیلوئیدوز متفیر 
است. 

als‏ آمیلوئیدوز als‏ شایع‌ترین و احتمالاً شدیدترین 
نوع درگیری عضو است. به طور ماکروسکوپیک کلیه‌ها 
ممکن است اندازه و رنگ طبیعی داشته باشند یا در موارد 
پیشرفته چروکیده باشند که اين مسأله به دلیل ایسکمی 
db‏ از باریک‌شدن عروق در اثر رسوب آمیلوئید درون 
دیواره‌های شریانی و شریانچه‌ای رخ می‌دهد. از نظر 
بافت‌شناسی, آمیلوئید اساسا در گلومرول‌ها رسوب می‌کند. 


اما بافت اطراف توبولی بینابینی» شریان‌ها و ارتریول‌ها نیز 
درگیر می‌شوند (شکل ۵-۳۷). رسوبات گلومرولی در 
مزانژیوم و در طول غشاء HL‏ رخ می‌دهد و موجب 
باریک‌شدن مویرگی و به‌هم ریختن کلافه‌های عروقی 
گلومرول می‌شود. با پیشرفت آمیلوئیدوز در گلومرول» مجرای 
مویرگ‌ها دچار انسداد شده و گلومرول مبتلا توسط توده‌های 
به‌هم پیوسته یا نوارهای پهن و درهم فرورفتهٌ آمیلوئید 
جایگزین می‌شود. 

طحال. آمیلوئیدوز طحال ممکن است از نظر 
ماکروسکوپیک آشکار نباشد یا موجب اسپلتومگالی متوسط تا 
شدید شود. Yd ply‏ ناشناخته» ۲ الگوی مشخص از 
رسوب مشاهده می‌شود. در یک الگوء رسوبات عمدتاً محدود 
به فولیکول‌های طحال می‌شوند. در الگوی دیگر. آمیلوئید 
دیواره‌های سینوس‌های طحالی و Aud‏ بافت همبندی را در 
پالپ قرمز درگیر می‌کند. 

کبد. این رسوبات ممکن است از نظر ماکروسکوپیک 
آشکار نباشد یا موجب هپاتومگالی متوسط تا شدید شود. 
آمیلوئید ابتدا در فضای دیس ظاهر می‌شود و سپس به طور 
پیشرونده‌ای dy‏ سلول‌های پارانشیمی کبدی مجاور و . 
سینوزوئیدها تهاجم می‌کند (شکل ۵-۳۷۸). با گذر زمان» 
نشکا Jif‏ قاری و ند th‏ حپاتبیتها رخ 
می‌دهد که موجب جایگزینی کامل تواحی بزرگ پارانشیم 
کبدی می‌شود. درگیری عروقی و رسوبات در سلوهای کوپفر ‏ 
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شایع هستند. عملکرد GAS‏ معمولاً علی‌رغم درگیری بسیار 
شدید آن حفظ می‌شود. 

قلب. آمیلوئیدوز قلب (فصل (A‏ در هر شکلی از 
آمیلوئیدوز سیستمیک رخ می‌دهد. همچنین قلب یک عضو 
اصلی درگیر در آمیلوئیدوز سیستمیک پیری است. قلب بزرگ 
و سفت می‌شود. ما اغلب هیچگونه تفر قبل مشاهد‌ای را 
در بررسی ماکروسکوپیک GL‏ نمی‌دهد. از نظر 
بافت‌شناسی, این رسوبات به صورت تجمعات زیراندوکاردی 


کانونی و درون میوکارد بین رشته‌های عضلانی آغاز 


می‌شوند. گسترش این رسوبات میوکاردی در نهایت موجب 
آتروفی فشاری رشته‌های میوکارد می‌شود. رسوبات 
آمیلوئیدی زیراندوکاردی ممکن است موجب تخریب سیستم 
هدایتی قلب شود و آریتمی ایجاد کند. 

اعضای دیگر. رسوبات ندولار در زبان موجب 
ماکروگلوسیا می‌شود که به عنوان آمیلوئید تشکیل دهندة 
تومور در زبان ! تامیده می‌شود. مجاری تنفسی ممکن است 
به صورت موضعی یا منتشر از حنجره به طرف پایین‌تر و تا 
کوچکترین برونشیول‌ها درگیر شود. یک JSS‏ متمایز از 
آمیلوئید در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر مشاهده می‌شود و 
در پلاک‌ها و همچنین عروق خونی حضور دارد (فصل AVY‏ 
ol‏ یلوئیدوز اعصاب محیطی و اتونومیک یک ویژگی 
نوروپاتی‌های آمیلوئیدوتیک خانوادگی متعدد است. 


ویژگی‌های Sh‏ آمیلوئیدوز ممکن است به صورت یک 
تغییر آناتومیکی غیرمشکوک CEL‏ شود. هیچگونه تظاهرات 
بالینی تولید نکند یا موجب مشکلات بالینی جدی و > مرگ 
شود. این علائم بستگی به وسعت رسوبات و مناطق یا اعضای 
درگیر دارد. تظاهرات بالینی, ابتدا کاملاً غیراختصاصی هستند 
مانند ضعف. کاهش وزن» سبکی سر یا سنکوپ (غش. 
یافته‌های اختصاصی‌تر در ادامه ظاهر می‌شوند و اغلب مرتبط با 
درگیری کلیوی, قلبی و گوارشی می‌باشند. 

درگیری کلیوی منجر به پروتئینوری می‌شود که می‌تواند به 
اندزه‌ای شدید باشد که موجب سندرم نفروتیک گردد (فصل ۱۲ 
انسداد پیشرونده گلومرول‌ها در موارد پیشرفته در Coles‏ منجر به 
نارسایی کلیوی می‌شود. آمیلوئیدوز قلبی ممکن است به آرامی 
به شکل نارسایی احتقانی قلب ظاهر گردد. شدیدترین عوارض 
آمیلوئیدوز قلبی شامل اختلالات هدایتی و آریتمی است که 
ممکن است کشنده باشد. گاهی اوقات. آمیلوئیدوز قلبی یک 


الگوی محدود کننده‌ای از کاردیومیوپاتی را ایجاد می‌کند و 
کاردیومیوپاتی هیپرتانسیو (ولی بدون فشارخون) را تقلید می‌کند 
و یا به شکل پریکاردیت فشاری مزمن خود را GLE‏ می‌دهد 
(فصل %( آمیلوئیدوز گوارشی ممکن است بدون علامت باشد. با 
ممکن است به اشکال مختلف تظاهر یابد. امیلوئیدوز زبان 
می‌تواند موجب بزرگ‌شدن و pre‏ انعطاف‌پذیری شود که 
صحبت کردن و بلعیدن را دشوار سازد. رسوبات در معده و روده 
منجر به سوءجذب اسهال و اختلالات در هضم می‌شود. 
آمیلوئیدوز عروقی موجب شکنندگی عروقی می‌شود که منجر به 
خونریزی گاهی اوقات شدید. می‌شود که ممکن است. به طور 
خودبخودی یا به دنبال یک ترومای ظاهراً خفیف ایجاد شود. در 
Sy‏ موارده آمیلوئید AL‏ به فاکتور X‏ متصل می‌شود و آن را 
غیرفعال می‌کند که یک فاکتور انعقادی حیاتی است و LD‏ منجر 
به اختلال خونریزی دهندهٌ کشنده می‌شود. 

تشخیص آمیلوئیدوز WE‏ بستگی به مشاهدهٌ بافت‌شناسی 
رسوبات آمیلوئید کنگو قرمز مثبت در بافت‌ها دارد. 
شایع‌ترین‌مکان بیوپسی شده هنگامی که تظاهرات کلیوی 
وجود دارنده کلیه می‌باشد و یا در بیماران مشکوک به ابتلا به 
آمیلوئیدوز سیستمیک از لثه یا رکتوم بیوپسی می‌شود. ارزیابی 
آسپیره‌های چربی شکمی رنگ‌آمیزی شده با کونگو قرمز نیز 
می‌تواند sly‏ تشخیص آمیلوئیدوز سیستمیک مورد استفاده قرار 
oF‏ این آزمایش بسیار اختصاصی است اما حساسیت آن کم 
است. در موارد dy Sy Suto‏ آمیلوئیدوز AL‏ الکتروفورز و 
ایمونوالکتروفورز پروتئین ادرار و سرم انجام می‌گیرد. ارزیابی مفز 
استخوان در چنین مواردی اغلب یک جمعیت منوکلونال 
پلاسماسل‌ها را نشان می‌دهد که حتی در hE‏ مالتیپل میلوم 
آشکار دیده می‌شوند. سینتی‌گرافی با SAP‏ نشان‌دار شده با مواد 
رادیواکتیو یک تست سریع و اختصاصی است. زیرا 5۸۳ با 
رسوبات آمیلوئید متصل می‌شود و حضورشان را آشکار 
می‌سازد. همچنین این روش, محدوده وسعت آمیلوئیدوز را نشان 
می‌دهد و می‌تواند uly‏ پیگیری وضعیت بیماران تحت درمان 
استفاده شود (Jy‏ فقط در بعضی مراکز در دسترس است. 
اسپکتروسکوپی توده‌ای یک روش مفید برای شناسایی اجزای 
پروتئینی آمیلوئید است و می‌تواند بر روی بلوک‌های پارافینی 
بافتی انجام گیرد. 

پیش‌آگهی افراد مبتلا به آمیلوئیدوز منتشر ضعیف است. 
blew‏ مبتلا به آمیلوئیدوز AL‏ بدون مالتیپل میلوم دارای 


۱ Tumor-forming amyloid of tongue 


میانگین بقای ۲ ساله پس از تشخیص می‌باشند. افراد مبتلا به 
آمیلوئیدوز ناشی از میلوم. دارای پیش‌آگهی ضعیف‌تری هستند. 
پیش‌آگهی افراد Mire‏ به آمیلوئیدوز سیستمیک واکنشی تا 
حدودی بهتر است و تا حدی بستگی به کنترل وضعیت زمینه‌ای 
دارد. بازجذب آمیلوئیده پس از درمان بیماری زمینه‌ای» AAS‏ 
شده است. اما این امر یک رخداد نادر است. داروهای جدیدی که 
سنتز TTR‏ را کاهش می‌دهند و تترامرهای TTR‏ را تثبیت 
می‌کنند. تکامل یافته‌اند که پیشرفت این نوع از آمیلوئیدوز را 
آهسته می‌کنند. 


پاسخ ایمنی طبیعی 

@ سیستم ایمنی ذاتی, دفاع سریم در برابر میکروب‌ها را 
فراهم می‌کند و سلول‌های Guts‏ شده و آسیب دیده را 
پاکسازی می‌کند. سیستم ایمتی اکتسابی, پاسخ ایمنی 
دیرتر و موثرتری ایجاد می‌کند. 

@ اجزاء ial‏ ناتی عبارتند از سطح JLB ol‏ فاگوسیت‌ها 
سلول‌های کشنده طبیعی, و پروتئین‌های پلاسما (مثل 
کمپلمان). واکنش‌های ایمتی ذاتی اغلب به صورت التهاب 
تظاهر پیدا می‌کنند. 

@ سیستم ایمتی ذاتی از چندین خانواده از گیرنده‌ها مانند 
گیرنده‌های شبه Toll‏ برای شناسایی مولکول‌های حاضر 
در el gil‏ مختلف میکروب‌ها و تولید شده توسط سلول‌های 
آسیب دیدهء استقاده می‌کند. 

@ ان قوسیت‌ها واسطه‌های ایمنی تطابقی هستند و تنها 
سلول‌هایی هستند که گیرنده‌های اختصاصی و مختلف 
برای آنتی‌ژن‌ها تولید می‌کنند. 

۵ گیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفیسیت‌های 1 (مشتق از تیموس) © 
نام گیرنده‌های سلول 7 (TCRs)‏ قطعات پ پتیدی از 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی را شناسایی می‌کنند که توسط 
مولکول‌های MHC‏ بر سطح سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن ارائه می‌شوند. 

@ لنفوسیت‌های ظ (مشتق از مغز استخوان) آنتی‌بادی‌های 
متصل به غشارا بیان می‌کنند که طیف وسیعی از 
آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند. سلول‌های ظ فعال 
می‌شوند تا تیدیل به پلاسماسل‌هایی شوند که آنتی‌بادی‌ها 
را ترشح می‌کنند. 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


Ce 


@ سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ سلول‌هایی که توسط 
برخی از میکروب‌ها آلوده می‌شوند. یا فراتر از توانابی 
ترمیم خود تحت استرس قرار گرفته‌اند و تخریب شدداتد 
را از Ge‏ می‌برند. سلول‌های NK‏ گیرنده‌های مهاری بیان 
می‌کنند که مولکول‌های MHC‏ را که به طور طبیعی بر روی 
سلول‌های سالم بیان می‌شوند شناسایی می‌کنند. بنابراین 
از کشتن سلول‌های طبیعی جلوگیری می‌کنند. 

9 سلول‌های سیستم ایمنی در بافت‌هایی آرایش یافته‌اتد که 
برخی از آنها مناطق تولید لنفوسیت‌های IL‏ هستند 
(اعضای لنفاوی LN‏ مسفز استخوان و تیموس) و 
سایرینمناطق پاسخ‌های ایمنی هستند (اعضای لنفاوی 
ثانویه از che‏ گره‌های ail‏ طحال و باقت‌های لنفاوی 
مخاطی). 

@ میکروب‌ها و دیگر آنتی‌ژن‌های خارجی توسط سلول‌های 
دندریتیک 06s)‏ به دام افتاده و به غدد لنقاوی متتقل 
می‌شوند و در آن جابه وسیلة لن_قوسیت‌های 
دست‌نخورده شناسایی می‌گردند. لنقوسیت‌ها فعال شده. 
تکثیر Gil‏ و به سلول‌های اجرایی و خاطره‌ای تمایز 
می‌يابند. 

٩‏ ایمنی با واسطه J sls‏ واکتش لنفوسیت‌های 7 است که 
جهت مقابله با میکروب‌های bo p>‏ با سلول (مثل 
میکروب‌های فاگوسیت شده و میکروب‌های موجود در 
سیتوپلاسم سلول‌های عقونی) طراحی شده است. ایمتی 
هومورال با واسطه آنتی‌بادی‌ها انجام می‌گیرد و با 
میکروب‌های خارج سلولی (موجود در گردش خون و 
مجاری مخاطی) مقابله می‌کتد. 

@ سلول‌های 1 یاریگر +004 به سلول‌های B‏ در تولید 
آنتی‌بادی کمک می‌کنند. ماکروفاژها را برای تخریب 
میکروب‌های بلعیده شده فعال می‌کنند. فراخواتی 
لکوسیت‌ها را تحریک کرده و تمام پاسخ‌های ایمنی به 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی را تنظیم می‌کنند. عملکردهای 
سلول‌های 7 +4 با واسطه پروتئین‌های مترشحه به تام 
میتو کایین اتجام می‌گیرد. 

@ لنفوسیت‌های ۲ سیتوتوکسیک +48 سلول‌هایی را که 
آنتی‌ژن‌هایی در سیتوپلاسم خود بیان می‌کنند و به عنوان 
pole‏ خارجی شناسایی می‌شوند. (مثل سلول‌های 
توموری و آلوده به ویروس) از بین می‌برند و می‌توانند 
همچنین سیتوکاین‌هایی را تولید کنند. 


ae‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
@ آنتی‌بادی‌های مترشح پلاسماسل‌هاء میکروب‌ها را GMS‏ 
کرده و عفونت‌زایی آنها را مهار می‌کنند هم چنین باعث 
تسهیل فاگ وسیتوز و تخریب پاتوژن‌ها می‌گردند. 
آنتی‌بادی‌ها ه مچنین باعث انتقال ایمنی غیرفعال به 


توزادان می‌شوند. 


اقزايش حساسیت فوری (نوع 1 (آلرژی) 

9 به وسیلة آنتیژن‌های محیطی (آلرژن‌ها) القا می‌شود که 
باعث پاسخ شدید Th2‏ و تولید IgE‏ در shal‏ دارای استعداد 
ژنتیکی می‌گردند. 

@ 125 با اتصال گيرنده FER]‏ ماست‌سل‌ها را می‌پوشاند. 
مواجهه مجدد با آلرژن, منجر به اتصال متقاطع و1 و 
1 فعال‌شدن ماست‌سل‌ها و آزادکردن واسطه‌ها 
می‌گردد. 

@ واسطه‌های اصلی عبارتند از: هیستامین» پروتئازها و 
سایر محتویات La BLS‏ پروستاگلاندین‌ها, لکوترین‌ها و 
سایتوکاین‌ها. 

© این واسطه‌ها مسوول واکنش‌های فوری عضلات صاف و 
عروق و نیز cla Sl,‏ مرحلة تأخیری (التهاب) می‌باشند. 

۵ تظاهرات بالیتی ممکن است موضعی یا سیستمیک باشد و 
از رینیت مختصر تا آنافیلاکسی کشنده متغیر است. 


بیماری‌های ایجاد شده با واسطه آنتی‌بادی و 
کمپلکس‌های ایمتی (نوع ]] و 111افزایش حساسیت) 

9 آنتی‌بادی‌ها می‌توانند سنلول‌ها را همراه با پروتئین‌های 
کمپلمان یا بدون آنهاء پوشانده (اپسونیزه کرده) و آنها را 
هدف فاگوشیتوز توسط فاگوسیت‌ها (ماکروفاژها) قرار 
دهد که این سلول‌ها گیرنده‌هایی برای انتهای Fe‏ 
مولکول‌های 0ع1 و پروتئین‌های کمپلمان بیان می‌کنند. 
eos‏ از بین‌رفتن سلول‌های اپشونیزه شده می‌باشد. 

۵ آنتی‌بادی‌ها و کمپلکس‌های ایمنی ممکن است در بافت‌ها یا 
عروّق خونی رسوب کرده و با فعال‌کردن کمپلمان, یا به 
کارگیری گيرندة 1۰ لکوسیت‌ها باعث ایجاد یک واکنش 
التهابی حاذ گردند. این واکنش التهابی منجر به آسیب بافت 
می‌گردد. 

٩‏ آنتی‌بادی‌ها می‌توانند از طریق اتصال به گیرنده‌های 
سطع‌سلول یبا سایر مولکول‌های اساسی, بسدون 
آسیب‌سلول منجر به اختلالات عملکردی (هم از طریق 


مهارکردن و هم از طریق فعالیت کنترل نشده) سلول 
گردند. 


واکنش‌های افزایش حساسیت با واسطه سلول 1 (نوع 
۷ افزایش حساسیت) 

@ التهاب با واسطه سیتوکاین: سلول‌های 04*7 به دنبال 
تماس با آنتی‌ژن‌های پروتئینی» فعال شده و به سلول‌های 
اجرایی 121 و 117 تمایز می‌یابند. تماس بعدی با آنتی‌ژن 
باعث ترشح سیتوکاین‌ها می‌گردد. IFNY‏ ماکروفاژها را 
فعال می‌کند تا موادی WS‏ کنند که باعث آسیب باقت 
می‌گردند. 11-17 و سایر سیتوکاین‌ها لکوسیت‌ها را فرا 
می‌خوانند و بتابراین التهاب را پیش می‌برند. 

۵ واکنش التهابی کلاسیک با واسطة سلول GAT‏ 
حاسیت نوع تخیر است. واکنش‌های 1*1 مزمن توأم با 
قعال‌سازی Sly Sle‏ اغلب منجر به تشکیل گرانولوم 
می‌شوند. 

9 سیتوتوکيسية Ly‏ واسطه سلول 7: il‏ فوسیت‌های 7 
سیتوتوکسیک +008 (CTLs)‏ اختصاصی یک آنتی‌ژن. 
سلول‌های بیان‌کنندة آنتی‌ژن هدف را شناسایی کرده و 
می‌کشند. سلول‌های IFNY TCD8+‏ نیز ترشح می‌کنند. 


خودایمنی 
۵ خودایمنی در نتیجه اختلال دن تحمل نسبت به آنتی‌ژن‌های 
خودی ایجاد می‌شود. 
9 تحمل خودی توسط مک انیسم‌های بیشماری حفظ 
می‌شود. 
@ از Gy‏ رفتن لنفوسیت‌های 7 و SB‏ آنتی‌ژن‌های خودی 
را در ارگان‌های لنفاوی Lb‏ (تیموس و مغز استخوان) 
شناسایی می‌کنند. در رده سلول‌های B‏ بعضی از 
لتفوسیت‌های خودواک نشی, گیرنده‌های آنتی‌ژنی 
جدیدی ایجاد می‌کنند که بر علیه آنتی‌ژن‌های خودی 
واکنش نمی‌دهند. 
@ لن_فوسیت‌های UL,‏ که آنتی‌ژن‌های خودی را در 
بشسافت‌های یط sa gypsy‏ حصوسط 
لنفوسیت‌های 7 تنظیمی» سرکوب می‌شوند. گیرنده‌های 
مهاری (مثل 11۸4 و (PD-1‏ به کار گرفته می‌شوند که 
از ادامه culled‏ جلوگیری می‌کنند و یا با مکانیسم 


آپوپتوز از بین می‌روند. 


Gels GEIS‏ شکست Jans‏ خودی و ایجاد خودایینی 
می‌گردند عبارتند از: ۱) به ارث‌بردن ژن‌های مستعدکننده 
که باعث از بین‌رفتن مسیرهای مختلف تحمل می‌گردند و 
Lacs sic )۲‏ و آسیب بافتی که باعث بروز آنتی‌ژن‌های 
خودی و فعال‌شدن LAAPC‏ و لنفوسیت‌ها در بافت‌ها 


می‌گردند. 


لوپوس اریتماتوز سیستمیک 

SLE 9‏ یک بیماری خودایمنی سیستمیک است که ناشی از 
اتوآنتی‌بادی‌هایی Gle‏ تعداد slaty‏ آنتی‌ژن‌های خودی و 
تشکیل کمپلکس‌های ایمنی می‌باشد. 

@ اتوآنتی‌بادی‌های اصلی و آنتی‌بادی‌های مسئول تشکیل 
کمپلکس‌های ایمنی گردش خون, abe‏ آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای ایجاد شده‌ان د. اتوآنتی‌بادی‌های دیگر با 
گلبول‌های قرمز. پلاکت‌ها و انواع مختلف کمپلکس‌های 
فسفولیپید- پروتئین واکنش GLES‏ می‌دهند. 

@ تظاهرات بیماری شامل نفریت. ضایعات جلدی و آرتریت 
(ناشی از رسوب کمپلکس‌های ایمنی)» ناهنجاری‌های 
خونی (ناشی از آنتی‌بادی‌هایی علیه گلبول‌های قرمز 
گلبول‌های سقید و پلاکت‌ها) و اختلالات عصبی (ناشی از 
مکانیسم‌های ناشناخته) می‌باشند. 

ole @‏ زمینه‌ای شکست تحمل خودی در SLE‏ ناشناخته 
است؛ احتمالاتی شامل تولید بیش از حد یا مداوم 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای (به طور مثال در dau‏ مرگ سلولی 
به دلیل اشعه ۷), سیگنال‌های غیرطبیعی توسط 
گیرنده‌های TLRs‏ شناسایی کننده اسید نوکلئیک و تولید 


بیش از حد اینترفرون نوع 1 مطرح شده‌اند. 


سندرم شوگرن 

© سندرم شوگرن یک بیماری التهابی است که اساسا غدد 
بزاقی و اشکی را مبتلا می‌کند و موجب خشکی دهان و 
چشم‌ها می‌شود. 

@ تصور می‌شود که اين بیماری ناشی از واکنش سلول T‏ 
خودایمن dle‏ آنتی‌ژن خودی ناشناخته بیان شده در این 
غدد یا واکنش‌های ایمنی be‏ آنتی‌ژن‌های یک ویروس 
است که اين بافت‌ها را آلوده کرده‌اند. 


تسج 
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۵ - بیماری‌ها یستم ایمذ ۱ ۰ 
سره یرای سینت MRR‏ 


اسکلروز سیستمیک 

@ اسکلروز سیستمیک (په طور شایعی اسکلرودرما نامیده 
می‌شود) توسط فیبروز پیشرونده با درگیری پوست. 
دستگاه گوارشی و بافت‌های دیگر مشخص می‌شود. 

6 فیبروز نتیجة فعال‌شدن فییروبلاست‌ها توسط 
fue‏ کین‌هانی است > توسط ساول‌هاي 7 ی ماکزوقاژها 
تولید شده‌اند» اما آنچه که پاسخ‌های سلول T‏ القاء 
می‌کند» ناشناخته است. 

8 آسیب اندوتلیال و بیماری Gyre‏ ریز معمولاً در ضایعات 
اسکلروز سیستمیک وجود دارد و شاید موجب ایسکمی 


مزمن شود اما پاتوژنز آسیب عروقی ناشناخته است. 


ایمونولوژی پیوند 
@ رد پیوندهای اعضای توپر اساسا توسط سلول‌های T‏ 
میزبان شروع می‌شود که آنتی‌ژن‌های HLA‏ خارجی 
گرافت را شناسایی می‌کند: یا به طور مستقیم )22 روی 
»ههای گرافت) یا به طور غیرمستقیم (پس از دریاقت و 
ارائه توسط ۳0ههای میزیان). 
٩‏ انواع و مکانیسم‌های رد پیوندهای اعضای توپر به صورت 
زیر است: 
@ رد ti‏ فوق حاد: آنتی‌بادی‌های از پیش تولید baud‏ ضد 
بافت دهنده» بلاقاصله پس از پیوند به اتدوتلیوم گراقت 
متصل می‌شود و منجر به ترومبوز, تخریب ایسکمیک و 
نارسایی سریع گرافت می‌شود. 
@ رد dip‏ سلولی حاد: سلول‌های T‏ پاراتشیم گرافت (و 
عروق) را از طریق سمیت سلولی و واکنش‌های التهابی 
@ رد پیوند با واسطةآنتی‌بادی حاد Sh poe)‏ آنتی‌بادی‌ها 
ساختار عروقی گرافت را تخریب می‌کند. 
@ رد پیوند مزمن: توسط آرتریواسکلروز و آسیب 
ایسکمیک مشخص می‌شود و تاشی از فعال‌شدن سلول 
7و آنتی‌بادی‌هاست. سلول‌های T‏ سیتوکین‌هایی را 
ترشح می‌کنند که تکثیر سلول‌های عضلاتی صاف 
عروقی را القا می‌کنند و این آنتی‌بادی‌ها موجب آسیب 
ان دوتلیال می‌شوند. آسیب ایسکمیک و واکنش‌های 
سلول T‏ موجب فیبروز پاراتشیمال می‌شوند. 
٩‏ درمان رد پیوند وابسته به داروهای سرکویگر ایمتی 
است‌که پاسخ‌های ایمنی را علیه گرافت مهار می‌کنتد 


۳ 


۰ ed 


»| آسیب‌شناسی ab‏ عمومی (رابینز) 


ولی‌بیماران را مستعد به عفونت و برخی سرطان‌ها 
می‌کند. 

۵ پیوند سلول‌های بنیادی خون‌ساز (HSCs)‏ نیازمند 
سازگاری دقیق فرد دهنده و گیرنده است و ممکن است با 
بیماری پیوند dale‏ میزبان (GVHD)‏ عارضه‌دار شود. 


بیماری‌های نقص ایمنی اولیه (ارثی) 
۵ اين بیماری‌ها ناشی از جهش‌های ارثی در ژن‌های دخیل 
در بلوغ یا عملکرد لنفوسیت و یا در ایمنی ذاتی می‌باشند. 
6 برخی از اختلالات شایع‌تر که لنقوسیت‌ها و پاسخ‌های 
ایمتی تطایقی را میتلا می‌کنند عبارتند از: 
X-SCID @‏ نارسایی بلوغ سلول T‏ و سلول B‏ جهش در 
زتجيرهُ 7 مشترک گیرنده سیتوکین» منجر به نارسایی 
ارسال سیکنال IL-7‏ و تقص در ساختن لنقوسیت 
می‌شود. الگوی ورائت اين بیماری وایسته به X‏ است. 
@ «5»1اتوزوم مغلوب: نارسایی تکامل سلول T‏ نقص 
ثانویه در پاسخ‌های آنتی‌بادی؛ تقریباً ۵۰/ موارد ناشی 
از جهش در ژن کدکنندة ADA‏ می‌باشند که منجر به 
تجمع متابولیت‌های سمی در طول بلوغ و تکثیر 
لنقوسیت می‌شود. 
@ آگاماگلویولیتمی oly‏ به ۷ (120.4 نارسایی بلوغ سلول 
B‏ غیاب آنتی‌بادی‌ها؛ ناشی از جهش‌هایی در ژن BIK‏ 
می‌باشند که کد کتندة تیروزین کیتان سلول ظ است ق 
cel»‏ سیگتال‌های بلوغ از گیرنده‌های ظ و 2:03 مورد 
تیاز می‌باشد. 
@ سندرم دی‌جورج. نارسایی تکامل تیموس همراه با نقص 
سلول T‏ 
@ سندرم هیپر 1614 وایته به ۷ نارسایی تغییر ایزوتیپ در 
آنتی‌بادی‌های با تمایل dgE) YL‏ هعد “(IgG‏ جهش‌هایی 
در ون کدکتندة 040۲ یا سیتوزین دآمیناز القا شده 
توسط فعالیت 
@ تقص ایمنی تقیر شایع؛ نقایصی در تولید آنتی‌بادی؛ در 
اکثر موارد علت ناشناخته است. 
۵ قص «balled‏ نارسایی cle Liga als‏ ناشناخته 
٩‏ نقائص در dail‏ ذاتی Jolt‏ نقایصی در عملکرد لکوسیتی» 
کمپلمان و گیرنده‌های ایمتی ذاتی است. 
Gal @‏ بیماری‌ها از نظر بالینی به صورت افزایش حساسیت 
به عفونت‌ها در ابتدای زندگی تظاهر می‌یابند. 


چرخة زندگی ویروس نقص ایسمنی انسان و پاتوژنز 
AIDS‏ 
۵ ورود ویروس به سلول‌ها: نیازمند 004 و گیرنده‌های کمکی 
است که گیرنده کموکاین‌ها هستند؛ شامل اتصال ۶۱20و 
ویروسی و الحاق به سلول به واسط؛ پروتئین 41و 
ویروسی است. اهداف سلولی اصلی: سلول‌های ۲ یاریکر 
+04 هستند Jy‏ ماکروفاژها و DCs‏ همچنین ممکن است 
آلوده شوند. 
9 تکثیر ویروسی: پیوستن ژنوم پروویروس به درون DNA‏ 
سلول میزبان؛ القای بیان ژن ویروس توسط محرک‌هایی 
که سلول‌های آلوده را فعال می‌کنند (مانند میکروب‌های 
عقونت‌زا. سیتوکین‌هایی که در طول پاسخ‌های ایمنی 
طیدعی: تولند شدهاند): 
9 پشرنت عفونت: عفونت حاد سلول‌های 7 مخاطی و ها؛ 
ویرمی با انتشار ویروس؛ عفونت نهفته سلول‌های بافت 
لنفاوی؛ SS‏ ویروسی مستمر و از دست رفتن پیشروندهٌ 
سلول‌های 4-7 
۵ مکانیسم‌های نقص ایمنی: 
از دست رفتن سلول‌های CD4+T‏ مرگ سلول ۲ در طول 
تکثیر ویروسی و جوانه‌زدن آن (مشایه با دیگرعفونت‌های 
(SSL‏ آپوپتوز که در نتيجة تحریک مزمن رخ 
می‌دهد؛ کاهش خروجی تیموس؛ نقایص عملکردی 

@ عملکرد ناقص ماکروفاژ و DC‏ 

۵ تخریب ساختار بافت‌های لنفاوی (با تأخیر) 


سیر بالینی و عوارض عفونت 111۷ 
9 پیشرفت بیماری. عفونت HIV‏ در چند مرحله پیشرفت می‌کند. 
9 عفونت HIV‏ 2 تظاهرات بیماری ویزوسی حاد. 
٩‏ فاز مزمن (GIG)‏ انتشار ویروس, پاسخ ایمنی میزبان؛ 
تخریب پیشرونده سلول‌های ایمنی. 

AIDS ۵‏ نقص wat pal‏ 
@ ویژگی‌های بالینی. WIS AIDS‏ تشکیل شده؛ به صورت 
عوارض متعددی تظاهر می‌یابد که عمدتاً ناشنی از نقص 

ایمنی می‌باشند: 

@ عفونت‌های فرصت‌طلب 

٩‏ تومورهاء به ویژه تومورهای ناشی از ویروس‌های 
انکوژن 

© عوارض عصبی با پاتوژنز ناشناخته 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی & | 


. 
@ درمان ضد رتروویروسی به میزان زیادی بروز @ آمیلوئیدوز ممکن است موضعی یا سیستمیک پاشد. و در 
عقونت‌های فرصت‌طلب و تومورها را کاهش داده است اما ازتباط با انوامن )3 بیماریبای tended)‏ ان die,‏ تکذیر 
این داروها همچنان عوارض بیشماری دارند. منوکلونال سلول 8 (که در آن رسوبات آمیلوئید متشکل از 
زن جیره‌های سبک ایمونوگلوبولین هستند)؛ بیماری‌های 
آمیلوئیدوز التهابی مزمن مانند آرتریت روماتوئید (رسوبات پروتئین A‏ 
@ آمیلوئیدوز یک اختلال با مشخصه رسوبات خارج سلولی آمیلوئید. مشتق از یک پروتئین فاز حاد تولید شده در 
پروتئین‌هاست که مستعد تجمع و تشکیل فیبریل‌های التهاب). شرایط فامیلی که در آن رسوبات آمیلوئیدی متشکل 
نامحلول می‌باشند. از پروتئین‌های جهش یافته‌اند (مثل ترانس‌تیرتین در 
9 رسوب این پروتئین‌ها ممکن است ناشی از تولید بیش از پلی‌نوروپاتی‌های آمیلوئید خانوادگی) و بیماری آلزایمر 
حد پروتئین‌های مستعد تجمع. جهش‌های تولید SaaS‏ (پروتئین آمیلوئید 4B‏ 
پروئین‌هایی که به طور نامناسب پیچ می‌خورند و تمایل به © رسوبات آمیلوئید موجب آسیب باقتی می‌شود و در اثر 
تجمم دارند؛ و تجزية پروتئولیتیک ناقص یا معیوب اعمال فشار بر روی سلول‌ها و بافت‌ها موجب اختلال 
پروتئین‌های خارج سلولی باشد. عملکرد طبیعی Sil‏ می‌گردد. آمیلوئید موجب تحریک 


پاسخ التهابی تمی‌شود. 


a‏ تست‌های آزمایشگاهی 


پاتوفیز یولوژی/ از تباط بالینی 
آنتی‌سنترومر آنتی‌بادی* . ا-/۱> آنتیبادی‌های آنتی‌سنترومر در حدود ۸۰/ بیماران مبتلا یه اسکلرودرمی محدود با 
سرم درگیری پوستی/ سندرم CREST‏ وجود دارند (کلسینوز, پديدة رینود اختلال حرکت مری: 
اسکلروداکتیلی و تلانژکتازی). این آنت‌بادی‌ها اختصاصی نیستند و همچنین می‌توانند در 
اسکلروز سیستمیک و لوپوس اریتماتوز سیستمیک (SLE)‏ وجود داشته باشند 
آنستی‌بادی ضد پپتید ‏ اهالا۲۰> پپتیدهای سیترولینه. تعدیل کننده‌های بعد ترجمه هستند که می‌توانند همراه التههاب 


رولیت بترم به خصوص در بافت سینوویوم باشند. در آرتریت روماتوئید (RA)‏ اتوآنتی‌بادی‌ها بر 
ale‏ تعدادی از آنتی‌ژن‌های سیترولینه. تحریک می‌شوند. اين آنتی‌بادی‌های ضد 
پپتید سیترولینه (ACPA)‏ در مایم سینوویال تعدادی از بیماران با 8۸ دیده شده است 
و ممکن است از طریق تحریک سیتوکین‌های مرتبط با laa‏ و تخریب استخوان از 
طریق تولید استئوکلاست‌ها نقش خود را ایفا کنند. ACPA‏ می‌تواند در ۶۰-۸۰ 
Ohler‏ مبتلا به RA‏ دیده شود و آزمایش سرمی به روش ELISA.‏ (الایزا) 
اختصاصیت ۸۵-۹٩‏ را نشان می‌دهد. همچنین شواهدی وجود دارد که ACPA‏ 
ممکن است سال‌ها قبل از وجود بیماری ۸ در بیمار وجود داشته باشد. بعضی 
گروه‌ها پيشنهاد کرد‌اند که سطح ACPA‏ ممکن است با پیشرفت بیماری و پاسخ به 
درمان با آنتی‌بادی بر علیه فاکتور نکروز توموری (INF)‏ همراهی داشته باشد. 

آنتی DNA‏ توپوایزومراز DNA >۱/۰  *(‏ توپوایزومراز ! در هسته و نوکلئوپلاسم وجود دارد و در شکست و سست کردن 

(Scl-70)‏ سرم DNA‏ پیچ‌خورده نقش دارند. آنتی‌بادی ضد DNA‏ توپوایزومراز. یک الگوی منقوط 
هسته‌ای یا هستکی ANA‏ ایجاد می‌کند. آنتی‌بادی ضد DNA‏ توپوایزومراز در 
0۲۰-۰ بیماران با اسکلروز سیستمیک/ اسکلرودرمی یافت می‌شود. آنها با نوع 
منتشر بیماری» فیبروز ریه و پیش‌آگهی ضعیف همراهی دارند. 


۰ ۳۰ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


posh, zi‏ ضد DNA‏ = اهالاز۳۰> 


دورشته‌ای (ds)‏ سرم 


آنتی‌هیستون # سرم <\--AU/mL?‏ 
آتتی‌بادی ضد JO‏ سرم > 


آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای > 


*(۸(۸۶) سرم 


>۱/۰ negative ۸ ضد نوکلئوزوم؟‎ cob al 


(آنتی‌کروماتین)» سرم 


>۱/۰۲ 0895۸ ضد‎ ooh, ail 


سرم 


آنتی‌بادی ضد طنه 5‏ ۱/۰۲> 


سرم 


پاتوفیز یولوژی/ ارتباط بالینی 
آنتی‌بادی ضد DNA‏ دورشته‌ای یک الگوی رنگ‌پذیری منتشر یا محیطی ایجاد 
می‌کند. آنتی‌بادی ضد DNA‏ دورشته‌ای» کمپلکس‌های ایمنی ایجاد می‌کند که در 
گلومرول‌هاء رسوب می‌کند. کمپلمان را تبیت می‌کند و موجب آسیب کلیه می‌شود. 
آنتی‌بادی ضد DNA‏ دورشته‌ای, در حدود ۴۰-۶۰ موارد SLE‏ دیده می‌شود و 
polars! Mls‏ هستند. سطح 16 آنتی‌بادی ضد ۸ دورشته‌ای» به نظر می‌رسد 
با فعالیت و شدت درگیری کلیه در بیماران SLE‏ در ارتباط باشد. آنتی‌بادی ضد DNA‏ 
دورشته‌ای, در سایر بیماری‌های روماتولوژیک بسیار نادر است. 

آنتی‌بادی ضد هیستون یک الگوی رنگ‌پذیری منتشر ایجاد می‌کند و در بیماران 
مبتلا به لوپیس داروبی (DIL)‏ و Cute SLE‏ می‌شود. بیماران با سطح پایین آنزیم 
استیل ترانسفراز» که بعضی داروها (مل هیدرالازین, پروکائین‌آمید) را استیله و 
سم‌زدایی می‌کند. در معرض SVL‏ برای Mal‏ به DIL‏ به دنبال مصرف این داروها 
هستند. 

آنتی‌بادی ضد 10 گاهاً ترانسفر RNA‏ سنتتاز که اتصال آمینواسید هیستیدین به 
RNA‏ مرتبط را کاتالیز می‌کند شناسایی می‌کند. این آنتی‌بادی در حدود + ZY‏ بالفین 
مبتلا به میویاتی‌های التهابی ایدیوپاتیک دیده می‌شود. 

اتوآنتی‌بادی‌های مختلف الگوهای متفاوت ۸۱۸ با استفاده از روش ایموتوفلورسنت 
غیرمستقیم ایجاد می‌کنند (مثل هموژن» منقوط. سنترومره هستکی). روش الایزا 
اختصاصی‌تر است ولی حساسیت کمتری دارد. ANAS‏ در بیماری‌های خودایمنی 
زیادی وجود دارند ولی اختصاصی نیستند و می‌توانند در شرایط دیگر (مثل عفونت یا 
بدخیمی) و یا در افراد سالم هم دیده شوند. کالج روماتولوژیست‌های آمریکا عموماً 
استفاده از تست‌های آنتی‌بادی بر ale‏ آنتی‌ژن‌های اختصاصی هسته‌ای (شامل 
آنتی‌بادی DNA‏ دورشته‌ای» آنتی anti-RNP Smith‏ 5ک-نامه anti anti-SSB‏ 
0 آنتی‌سنترومر) را در مواقعی که ANA‏ منفی است. توصیه نمی‌کند. 
نوکلئوزوم‌ها. زیرواحدهای کمپلکس هیستون- DNA‏ هستند. آنتی‌بادی‌های ضد 
توکلئوزوم در حدود 2۷۵ بیماران مبتلا به SLE‏ و تا ۱۰۰ موارد لوپوس دارویی 
Cute‏ هستند. در بیماران SLE‏ آنها با درگیری کلیه همراه هستند. تیتر آنتی‌بادی با 
شدت بیماری در ارتباط است. 

این آنتی‌بادی‌ها نوعی اتوآنتی‌بادی ضد هسته‌ای هستند. بسته به روشی که 
اندازه‌گیری شوند. اين آنتی‌بادی‌ها در ۴۰-۸۰ بیماران دچار سندرم شوگرن اولیه 
وجود دارند و در 4۵۰ بیماران مبتلا به SLE‏ نیز دیده می‌شوند. 

آنتی‌ژن اسمیت» قسمتی از گروه پروتئین‌های هسته‌ای است که SSB SSA‏ و 
ریبونوکلئاز پروتئین را شامل می‌شوند. آنتی‌بادی‌های ضد Smith‏ یک الگوی منقوط 
ANA‏ ایجاد می‌کنند و برای SLE‏ اختصاصی هستند. آنها در ۲۰-۳۰/ بیماران مبتلا 


به Cute SLE‏ می‌شوند. 


فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی 


کمپلمان C3‏ سرم Vo-\Vomg/dL‏ پروتئین‌های کمپلمان. پروتئین‌های پلاسمایی هستند که مستقیماً توسط میکروب‌ها 
يا آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن فعال می‌شوند و کارکردهای مهمی را واسطه گری 
می‌کنند (اپسونیزاسیون, Sp jel kal‏ سلول‌ها). مسیرهای culled‏ کمپلمان در 
شکست پروتئین 3) که جزء مرکزی سیستم کمپلمان می‌باشد. نقش دارند 
فعال‌شدن بیش از حد کمپلمان, منجر به مصرف این پروتئین‌ها می‌شود که در نتیجه 
آن, سطح سرمی این پروتئین‌ها کاهش می‌یابد. سطح 63 با روش‌های سنجش 
ایمنی اندازه‌گیری می‌شود و در بررسی بیماری‌های خودایمتی (مغل SLE‏ 
گلومرولونفریت ممبرانو پرولیفراتیو) سطح آنها معمولا با فعالیت بیماری در ارتباط 
است (به طور مثال, سطح آنهادر بیماری کمپلکس ایمنی فعال کاهش پیدا می‌کند). 
سطح C3 wl‏ و C4‏ نشانگر فعال‌شدن کمپلمان از مسیر کلاسیک است. سطح 
Gul‏ سرمی C3‏ همراه با سطح نرمال 04 نشانگر فعال‌شدن مسیر آلترناتیو کمپلمان 
می‌باشد. 

کمپلمان 04 سرم ره ۱۳۰۴۰ 4 جزئی از مسیر کلاسیک کمپلمان است که توسط آنتی‌بادی‌هایی که به آنتی‌ژن 
متصل می‌شوند» فعال می‌شود. زمانی که این مسیر فعال است. سطح آنها پایین 
است. کمپلمان 04 توسط روش‌های سنجش یمنی اندازه‌گیری می‌شود و در ارزیابی 
بیماری‌های خودایمنی (مثل (SLE‏ سنجیده می‌شود. سطح آنها ممکن است فعالیت 


بیماری را مشخص کند. 
شمارش CD4‏ خون بالفین: ممکن است شمارش CD4‏ مستقیماً توسط فلوسیتومتری انجام شود و یا شمارش 
¥---V¥- cells‏ مطلق آن با اندازه گیری درصد سلول‌های T‏ +004 با فلوسیتومتری (شمارش WBC‏ 


CD4+‏ در کودکان بسته به .۰ * CD4+ T cell‏ /) محاسبه می‌شود. شمارش سلول‌های ۲ CD4+‏ با وضعیت 
سن تغییر می‌کند ایمنی اخیر بیماران مبتلا به HIV‏ در ارتباط است و برای مرحله‌بندی بیماری» تعبین 
میزان خطر عوارض خاص و نیاز به پروفیلاکسی و ارزیابی پاسخ به درمان ضد 
رتروویروسی مورد استفاده قرار می‌گیرد. نشانگرهای کلیدی بالینی شامل شمارش 
سلول‌های 24 کمتر از ,۲۰۰۰۵۱۱/۸1 (پروفیلاکسی علیه پنوموسیستیس 
زیرووسی ان دیکاسیون دارد) و ۵۰/۸۱> (پروفیلاکسی علیه کمپلکس 
مایکوباکتریوم آویوم اندیکاسیون دارد) هستند. 
آنتی‌ژن/ آنتی‌بادی negative HIV‏ آزمایشات نسل سوم وا و IBM‏ می‌توانند وجود آنتی‌بادی‌ها را ۲۰ تا ۳۰ روز بعد از 
پلاسما تماس با HIV‏ شناسایی کنند و معمولاً اولین تست غربالگری هستند که برای عقونت 
۷ مورد استفاده قرار می‌گیرند. ترکیب تست آنتیژن/ آنتی‌بادی برای HIV‏ 
می‌تواندآتیبادی‌های 6یا و JEM‏ و آنتی‌ژن P24 HIV‏ را ۱۵-۲۰ روز بعد مواجهه 
با ویروس شناسایی کند. 
در مقایسه, تست‌های HIV RNA‏ می‌توانند ۱۰ تا ۱۵ روز بعد مواجهه Cute‏ شوند. 
تست مثبت دفعه اول باید با یک روش دیگر هم تأیید شود (به طور مثال HIV‏ 
۷۸ تست‌های افتراقی 4111۷1/111۷2 تست‌های ترکیبی می‌تواند آنتی‌ژن ۳24 را 
قبل از تغییر سرمی (دوران پنجره) شناسایی کنند. تست‌های سریع آنتی‌بادی در 
عفونت مزمن بیشتر از ۸۹٩‏ حساسیت و اختصاصیت دارند ولی در فاز حاد کمتر 
حساس هستند. 


آسیب‌شناسی ah‏ عمومی (رابینز) 


پاتوفیز یولوژی/ ار تباط بالینی 
غیرقابل اندازه‌گیری تشخیص عفونت HIV‏ به صورت 
شناسایی آنتی‌بادی‌های اختصاصی (HIV‏ هر ke‏ نوزادان (چون سیستم ایمنی 


اولیه از طریق سرولوژی است (به طور مثال 


نابالغ و آنتی‌بادی ضد 141۷ مادری دارند)» در عفونت زودرس HIV‏ (کمتر از ۳۰ روز 
از مواجهه) و یا در افراد با تست‌های سرولوژی مشکوک» روش‌های سنجش DNA‏ 
پروویروسی HIV‏ و HIV RNA‏ روش‌های کمکی و مفید خواهند بود. این 


آزمایشات به طور مشخص ۱۰ تا ۱۴ روز بعد عفونت Cote‏ خواهند بود. 


nucleic acid HIV NAT‏ غیرقابل اندازه‌گیری NAT‏ جهت شناسایی قسمت‌های خاص از توالی اسید نوکلئیک برای ارگانیسم 
test‏ (تست اسید (SAS‏ مشخص مورد استفاده قرار می‌گیرد (مثل HIV‏ نایسریا گنوره). روش‌های ستجش 
پلاشتا کمی می‌توانند برای درمان ضد رتروویروسی راهنما باشند. در شرایطی که روش‌های 


سنجش کیفی جهت تشخیص ۲1۳۷ کاربرد دارند. NAT‏ می‌تواند عفونت را ۱۰-۳۳ 
روز بعد مواجهه شناسایی iS‏ در مقایسه با تست‌های آنتی‌ژن/ آنتی‌بادی (۱۸ تا ۴۵ 
روز بعد مواجهه) و تست‌های آنتیبادی (۳۳ تا ٩۰‏ روز). تست ۱۷۸ کیفی» اساسا در 
مراکز اهدای خون برای اطمینان از سلامت فرآورده‌های خونیء مورد استفاده قرار 
می‌گیرد و همچنین برای تشخیص زودرس عفونت در توزادان متولد شده از مادران 
Cute HIV‏ کاربرد دارد. 
HIV RNA‏ (بار ویروسی_. غیرقابل اندازه‌گیری بیشتر از ZA8‏ موارد ابتلا به HIV‏ در کل جهان به دلیل 111۷1 اتفاق می‌افتد. 
(HIV‏ بنابراین» این نوع از ویروس است که به صورت شایع مورد بررسی قرار می‌گیرد. بار 
ویروسی HIV‏ (تعداد کپی‌های HIV RNA‏ در میلی‌لیتر پلاسما) با مرحله بیماری در 
ارتباط است و در ترکیب با شمارش سلول‌های +04 جهت پایش پاسخ به درمان 
کاربرد دارد این تست مشخص می‌کند که چگونه ویروس در فرد مبتلا به HIV‏ به 
صورت فعال در حال تکثیر است. سرویس‌های انسان و سلامت در ایالات متحده. 
تعداد کمتر از ۲۰۰ کپی در میلی‌لیتر را به عنوان شکست ویروسی تعریف می‌کند. 
هنگامی که ۲ تست به فاصله ۲ تا ۴ هفته شکست ویروسی را تشان دهند. اثر 
متقابل دارو- دارو و تبعیت بیمار از رژیم دارویی مورد ارزیابی قرار می‌گیرد. در سطح 
تعیین شده Mea)‏ + ۵۰۰ کپی در میلی‌لیتر)» آزمایشات برای تعیین ژنوتیپ‌های همراه با 
مقاومت دارویی ممکن است انجام شود. 
فاکتور روماتوئید سرم [U/mL‏ ۱۵> فاکتورهای روماتوئید. آنتی‌بادی‌هایی هستند که با قسمت Fo‏ ایمونوگلوبولین 6 
آنتی‌بادی‌ها واکنش نشان می‌دهند. علی‌رغم نام آنهاء RF‏ برای تشخیص بیماری 
۸ اختصاصیت ندارد و می‌تواند در plu‏ بیماری‌های خودایمنی هم دیده شود به 
خصوص سندرم شوگرن. تیترهای بالا All‏ شدت بیماری و پیشآگهی بدتر در 
ارتباط هستند. RF‏ حساسیت و ویژگی به ترتیب حدود 2۷۰ و LAD‏ برای RA‏ دارد. 
ترکیب RF‏ و آنتی‌بادی ضد پپتید سیترولینه از نظر تشخیصی بسیار کمک‌کننده‌تر 
خواهد بود. 
ایمنی به علاوة پاکسازی غیرموثر قطمات هسته‌ای به خصوص از سلول‌های آپوپتوتیک می‌باشد. آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای با روش ایمونوفلورسنت 
غیرمستقیم اندازه‌گیری می‌شوند (IFA)‏ که در آن اتصال رقت‌های متوالی آنتی‌بادی‌های سرمی با هسته رده سلولی هپاتوسیت کشت داده شده بررسی 
می‌شود. الگوهای مختلف اتصال, نشان‌دهندة اختصاصیت آنتی‌بادی‌ها برای اجزا مختلف هسته‌ای هستند. تلاش‌هایی جهت جایگزینی این روش‌ها با 


روش‌های الایزای اختصاصی‌تر و کمی‌تر در جریان است. 
Duke university health system clinical laboratories referene valves .b‏ 


نتوپلازی 


سح ی و ۱7 


نام گذاری 
تومورهای خوش‌خیم 
تومورهای بدخیم — ۱ 
ویژگی‌های نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و بدخیم 
تمایز و SPL‏ 
تهاجم موضعی 
متاستاز 
اپیدمیولوژی 
بروز سرطان 
فاکتورهای محیطی 
سن و سرطان 
شرایط مستعد کننده اکتسابی 
تعاملات بین فاکتورهای محیطی و ژنتیکی 
ژن‌های سرطان 
اختلالات ژنتیکی در سرطان 
جهش‌های محرک و رهگذر 
جهش‌های نقطه‌ای 
بازآرایی ژنی 
حذف‌ها 
نقویت ژنی 
آنوپلوئیدی 
میکرو RNA‏ و سرطان 
تغییرات اپی‌ژنتیک و سرطان 
کارسینوژنز: یک روند چند مرحله‌ای 
شاه‌علامت‌های سر طان 
خودکفایی در گیرنده‌های رشد 
فاکتور رشد 
گیرنده‌های فاکتور رشد 
پروتئین‌های پایین‌دست مسیر انتقال پیام 


کنترل چرخه سلولی 


عدم حساسیت به سیگنال‌های مهارکننده رشد: ژن‌های 


سرکوبگر تومور 

8 فرمانده چرخه سلول 
3 نگهبان ژنوم 
سایر مهارکننده‌های رشد 


متابولیسم سلولی تغییر یافته 
اتوفاژی 
انکومتابولیسم 
فرار از مرگ سلولی 
ظرفیت تکثیر نامحدود (نامیرایی) 
ایجاد آتژیوژنز مداوم 
تهاجم و متاستاز 
تهاجم به ماتریکس خارج سلولی 
انتشار عروقی و لانهگزینی تومور 
متاستاز 
فرار از سیستم ایمنی 
آنتی‌ژن‌های توموری ۲ 
واکنش ایمنی موّثر در برابرآتتی‌ژن‌های تومور 
فرار از ایمنی توسط سرطان 
ناپایداری ژنومی به عنوان Sele‏ سرطان 
التهاب پیشبرنده تومور به عنوان عامل بدخیمی 
اتیولوژی سرطان: عوامل سرطان‌زا 
کارسینوژن‌های شیمیایی 
عوامل آسیب‌رسان مستقیم 
عوامل آسیب‌رسان غیرمستقیم 
مکانیسم عم لکارسینوژن‌های شیمیایی 
کارسینوژنز پرتوتابی 
انکوژنز ویروسی و میکروبی 
ویروس‌های RNA‏ انکوژن 
ویروس‌های DNA‏ انکوژن 
جنبه‌های بالینی نئوپلازی 
اثرات تومور بر میزبان 
کاشکسی سرطان 
سندرم‌های پارانئوپلاستیک 
درجه‌بندی و مرحله‌بندی سرطان 
تشخیص آزمایشگاهی سرطان 
روش‌های ریخت‌شناسی 
تومور مارکرها 
تشخیص مولکولی 
تعیین پروفایل مولکولی تومورها 


۳۰۳ 


۷ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


سرطان دومین علت مرگ در ایالات متحده است؛ تنها 

بیماری‌های قلبی عروقی در رتبه‌ای بالاتر از آن هستند. سرطان 

یک بیماری منفرد نیست بلکه شامل اختلالات بسیاری است که 
در بی‌نظمی رشدی عمیقی مشترک هستند. بعضی از سرطان‌هاء 

قابل درمان هستند. در صورتی که بقیه, بالقوه هميشه کشنده‌اند. 

پیشرفت در تشخیص و درمان و پیش‌آگهی سرطان بستگی به 

فهم عمیق‌تر پایه مولکولی و سلولی هر نوع سرطان دارد. 
اين فصل به بیولوژی نثوپلاسم - Camb‏ نئوپلاسم‌های 

خوش‌خیم و بدخیم و اساس مولکولی تغییرات نئوپلاستیک - 

می‌پردازد. همچنین به پاسخ میزبان به تومورها و تظاهرات 

بالینی نثوپلاسم هم در این فصل پرداخته می‌شود. قبل از 
صحبت درباره خصوصیات سلول‌های سرطانی و مکانیزم‌های 
کارسینوژنزه مفید است که خصوصیات بنیادین و مشتر 

سرطان‌ها را خلاصه کنیم: 

9 سرطان یک اختلال ژنتیکی به علت جهش‌های DNA‏ 
است. جهش‌های پاتوژنیک ناشی از مواجهه با عوامل 
جهش زا است, یا به طور خودبخودی بر اثر فرآیندهای 
حساس ay‏ خطا در سلول‌ها رخ می‌دهد. یا ممکن است cyl‏ 
باشند. به علاوه سرطان‌ها WE‏ تغییرات اپی‌ژنتیک نشان 
می‌دهند (به عنوان مثال متیلاسیون تغییر یافته DNA‏ و 
تغییرات در هیستون‌ها). اين تغییرات ژنتیک و اپی‌ژنتیک» 
بیان یا عملکرد ژن‌های کلیدی را که فرایندهای GUL‏ 
سلولی را تنظیم می‌کنند. مانند رشد بقا و پیری» تغییر 
می‌دهند. 

6 این تغییرات ژنتیکی در سلول سرطانی ارثی هستند و 
به سلول‌های دختر که از تقسیم سلولی ایجاد شده‌اند 
می‌رسند. در نتیجه. سلول‌هایی که اين جهش‌ها را حفظ 
می‌کنند در معرض انتخاب داروینی هستند (بقای 
سازگارترین). سلول‌ها حاوی جهش‌هایی هستند که آنها 1 
برای رشد یا بقا آماده کرده و از سلول‌های مجاور سبقت 
می‌گیرند و در نتیجه جمعیت WE‏ می‌شوند. در زمان آغاز 
تومور» این فواید انتخاپی متمرکز بر روی یک سلول واحد 
است و در نتیجه تمام تومورها SONS‏ هستند (یعنی 
دودمان یک سلول (Gob‏ با این وجود فاتر از HEV ALE‏ 
انتخاب داروینی ادامه می‌یابد تا سرطان‌هایی با ظهور 
زیرمجموعه‌های مشخص ژنتیکی و دارای ویژگی‌های 
تهاجمی‌تر تکامل کلونال یابند. اين مفهومی است که به 
عنوان پیشرفت" توموری نامیده می‌شود. 


|. 


9 جهش‌ها و تفییرات اپی‌ژنتیک & سلول‌های سرطانی 
مجموعه‌ای از ویژگی‌هایی را می‌دهند که در مجموع 
آنها را شاهعلامت‌های Wh ps‏ می‌نامند. این ویژگی‌ها 
فنوتیپ‌های سلولی تولید می‌کنند که تاریخچهة طبیعی 
سرطان‌ها و همچنین پاسخ آنها به درمان‌های مختلف را 
Ques‏ می‌کنند. زیربنای مولکولی این شاه‌علامت‌ها با 
جزئیات در بخش بعدی Cou‏ شده‌اند. 


تحقیقات, اساس بسیاری از ناهنجاری‌های سلولی و 
مولکولی را که تبدیل به سرطان می‌شوند و رفتار بدخیم آن را 
مدیریت می‌کننده روشن کرده است. این موفقیت‌ها به hag‏ خود 
Loge‏ انقلابی در تشخیص و درمان سرطان شده است که یک 
پیروزی نوظهور برای علم زیست پزشکی است. 


نامگذاری 


از نظر لغوی» GPS‏ به معنای آرشد جدید" می‌باشد. به اين 

cde‏ سلول‌های نئوپلاستیک» "تغییر شکل یافته" در نظر گرفته 

می‌شوند که بدون توجه به اثرات تنظیمی که رشد طبیعی سلول 

را تنظیم AUS po‏ هم چنان به تکثیر خود ادامه می‌دهند. 

نثوپلاسم‌ها هم چنین از درجه خاصی از خودمختاری برخوردار 

هستند. هر چند خودمختاری ۲ آنها به هیچ وجه کامل نیست. به 
عنوان مثال, dam‏ نتوپلاسم‌ها برای تغذیه و خون‌رسانی به 
میزبان وابستگی دارند. نئوپلاسم‌های مشتق از بافت‌های 

پاسخ‌دهنده به هورمون نیز اغلب به حمایت اندوکرین نیاز دارند و 

گاهی اوقات اين وابستگی, را می‌توان برای مقاصد درمانی مورد 

بهره‌برداری قرار داد. 
در کاربردهای شایع پزشکی, نئوپلاسم اغلب به عنوان 

تومور نامیده می‌شود و مطالعه تومورها را علم انکولوزی 

می‌نامند (از foncos] SAV‏ به cline‏ "تومور" و ISD‏ 

[:1020] به معنای مطالعه ). در میان تومورهاه تقسیم‌بندی 

نثوپلاسم‌ها به گروه‌های خوش‌خیم و بدخیم براساس پیش‌بینی 

دقیق رفتاری و پیشآگهی تومور استوار است. 

9 یک مور Hy‏ 4 عنوان خوش خیم در نظر SOS‏ 
Some‏ وییزگی‌های میکروسکیریی و طاهری WN‏ 
VE‏ می‌دهد WS‏ صورت محدود و موضعی BS‏ 
he,‏ و Sib‏ برداشت موضعی جواحی WEN‏ عموم 


|- Progression 2- Autonomy 


بیمار در اين حالت کاملاً درمان می‌شود. با این plas «J‏ 
تومورهای خوش‌خیم به آسانی DB‏ نمی‌شوند و برخی از 
آنها ممکن است مشکلات جدی ایجاد کرده یا حتی کشنده 
باشند. خصوصاً در صورتی که تومور در مجاورت یک 
ساختار یا ارگان حیاتی باشد. 
By ©‏ در THE doy‏ اصطلاح gS,‏ ببه کل( 
می‌رو د۰ تلا دهنده ۹ ست که sap‏ می نو اند ده 
صرورت nee‏ رنه ساختمادن هی مجور حمله 
کرده آنهارا تخریب کند و & مکالاهای دوردست 
os‏ امد Cowden)‏ تومورهای بدخیم» در مجموع به 
عنوان کار (سر طادنا نامیده می‌شوند که از کلمه لاتين 
(Crab)‏ به معنی خرچنگ مشتق شده uw!‏ یعنی 
آنها به هر بافت طبیعی که به آن تهاجم می‌برند. مانند 
خرچنگ» سرسختانه می‌چسبند. البته تمام سرطان ها چنین 
سیر مرگ‌باری نخواهند داشت و به صورت متناقض برخی 
از مهاجم‌ترین‌ها ممکن است بعضی از علاج‌پذیرترین‌ها 
می‌گردد. 


همه تومورهاء چه خوش‌خیم و چه بدخیم» دو جزء اصلی 
دارند: ۱) پدارانشيم که از سلول‌های تغییر شکل ably‏ یا 
نئوپلاستیک تشکیل شده است و ۲) استروماکه از سلول‌های 
cdl‏ همبندی غیر نئوپلاستیک و مشتق از میزبان, رگ‌های 
خونی و سلول‌های التهابی میزبان شکل یافته است. حتی در 
لوکمی» که سلول‌های بدخیم در خون گردش می‌کنند (فصل 
۰ به تعامل با استروما برای حمایت از رشد سلول‌های 
سرطانی نیاز دارند. پرانشیم نتوپلاسم عمدتاًرفتاربیولوژیک آن 
را تعیین می‌کند و نام تومور از همین جزء مشتق می‌شود. استروما 
حامل clas,‏ خونی بوده و برای رشد سلول‌های پارانشیمی 
نقش حمایت‌کننده را داشته و در نتیجه در رشد نئوپلاسم» 
اهمیت حیاتی دارد. علاوه بر این» سلول‌های استرومایی و 
نئوپلاسمی در جریان یک تعامل دوطرفه, بر رشد تومور و رفتار 
آن اثر می‌گذارند. 


تومورهای خوش‌خیم 

تومورهای خوش‌خیم به طور کلی با اضافه‌کردن پسوند وم 
a (oma)‏ آخر نام سلولی که تومور از آن مشتق شده است؛ 
نام‌گذاری می‌شوند. به عنوان مثال» تومور خوش‌خیمی که از 


فصل ۶ - نئوپلازی 

بافت فیبروبلاست منشأً می‌گیرده boyd‏ و تومور خوش‌خیم 

غضروفی کندروم نام دارد. نام‌گذاری تومورهای اپی‌تلیومی 

خوش خیم پیچیده‌تر و گوناگون‌تر است. 

9 اصطلاح دوم در مورد اکثر نئوپلاسم‌های اپی‌تلیومی 
خوش‌خیمی به کار می‌رود که ممکن است تولید ساختارهای 
oad‏ مانند بکتند یا نکنند. 

aed 6‏ نئوپلاسم‌های خوش‌خیم اپی‌تلیومی هستند که 
روی هر سطحی رشد می‌کنند و تولید زواید انگشت مانند 
میکروسکوپی یا ماکروسکوپی می‌نمایند (شکل (CFV‏ 

dy ©‏ توده‌ای است که روی یک سطح مخاطی رشد 
می‌کند و ساختمان‌هایی ایجاد می‌کند که با چشم غیرمسلح 
قابل ریت است (شکل ۶-۱). هر چند این اصطلاح به طور 
شایع برای تومورهای خوش‌خیم استفاده می‌شود. ممکن 
است برخی از تومورهای بدخیم هم به صورت پولیپ ظاهر 
شوند. در حالی که ple‏ پولیپ‌ها (مانند پولیپ‌های بینی) 
تئوپلاستیک نیستند بلکه منشأً التهابی دارند. 

Cu 6‏ ادوماها توده‌های کیستی توخالی هستتد که 
شایع‌تر از همه در تخمدان رشد می‌کنند (فصل ۱۷). 


تومورهای بدخیم 

نام‌گذاری تومورهای بدخیم با برخی اضافات و استثنائات خاص 

اساسا از نحوه نم‌گذاری تومورهای خوش خیم الهام می‌گیرد. هر 

چند نامگذاری نئوپلاسم‌ها پیچیده است (و گاهی غیرمرتبط) 

دانشجویان بایستی با آنها آشنا باشند چرا که ماهیت و اهمیت 

تومور با این نامگذاری‌ها توسط پزشک شناسایی می‌شود. 

6 نئوپلاسم‌های بدخیمی که از بافت‌های مزانشیمی تویُر یا 
مشتقات آز ن ناشی می‌شوند. سارکو م نامیده می‌شوند. در 
حالی که آنهایی که از سلول‌های مزانشیمی خون Lene‏ 
می‌گیرند لوسمی یا ep‏ نامیده می‌شوند. سارکوم‌ها 
براساس نوع سلولی که ساخته‌اند و سلول منشأً آنها را نشان 
می‌دهد. نامگذاری می‌شوند. بنابراین, یک ئوپلاسم بدخیم 
متشکل از سلول‌های شبه‌چربی یک لو سار کو + است. و 
نسئوپلاسم بدخیمی متشکل از سلول‌های شبیه 
کوندروسیت‌هاء کندرو سار RE‏ نامیده می‌شود. 

© در Jb‏ که اپی‌تلیوم‌های بدن از هر سه لایهٌ سلولی رده Lb‏ 
مشتق می‌شوند نئوپلاسم‌های بدخیم سلول‌های 
اپی‌تلیومی صرف‌نظر از بافت Lite‏ کار نوم نامیده 
می‌شوند. پس, نئوپلاسم‌های بدخیمی که از اپی‌تلیوم توبول 


شکل ۶-۱. پولیپ کولون. پولیپ‌های مخملی شکل متعدد پایه‌دار در این 


قسمت کولون دیده می‌شوند. 


کلیوی (مزودرم) پوست (اکتودرم) و اپی‌تلیوم پوشانندة روده 
(آندودرم) Lite‏ می‌گیرند همگی کارسینوم نامیده می‌شوند. 
9 می‌توان کارسينوم‌ها را تا حد بیشتری تقسیم کرد. 
کارسینومی که به صورت الگوی غده‌ای رشد می‌کند. 
آدنوکرسیوم و اگر سلول سنگفرشی تولید ES‏ 
JS‏ سیم سلول de Jen‏ نامیده می‌شود. گاهی اوقات 
می‌توان بافت یا اندام منشاً تومور را شناسایی کرد مانند 
نام‌گذاری کارسینوم سلول کلیوی. تومورها ممکن است الگویی 
als pls‏ یا با تمایز Gls job‏ دهند؛ که در این مورد باید 

کر سوم ys‏ کم با تمایز NS‏ نام‌گذاری شود. 


سلول‌های نثوپلاستیک توموره چه خوش‌خیم و چه بدخیم» 
معمولاً به هم شباهت دارند و این نشان می‌دهد که‌منشاً آنها یک 
سلول پیش‌ساز تغییر WL,‏ منفرد می‌باشد. در بعضی موارد 
غیرمعمول, ممکن است سلول‌های توموری دچار تمایز متعدد 
شده و به اصطلاح 5 مور های مختلط ‏ ایجاد کند. تومورهای 
مختلط کماکان از یک منشأً کلونال هستند. اما سلول پیش‌ساز در 
چنین تومورهایی توانایی تمایز به بیش از یک رده سلولی دارد. 
یک مثال yl‏ تومور مختلط غده بزاقی است که معمولا ۱دنوم 
ESD ge go,‏ نامیده می‌شود. این تومورهای خوش‌خیم اجزای 
اپی‌تلیومی دارند که در سرتاسر استرومای فیبرومیکسوئید 
پراکنده شده و بعضی اوقات جزایری از غضروف یا استخوان 
تشکیل می‌دهند (شکل (FAY‏ 

نزاوم یک نوع خاص تومور مختلط است که شامل 
سلول‌های بالغ یا نابالغ قابل تشخیص يا بافت‌هایی است که از 


شکل 6۶-۱. پاپیلوم داخل مجرایی پستان. شاخه‌های پاپیلاری دارای یک 


محور همبندی عروقی هستتد و با اپی‌تلیوم پوشیده شده‌اند. 


شکل ۶-۲. تومور مختلط غده پاروتید. آشیانه‌های کوچک سلول‌های 
اپی‌تلیومی (سمت چپ) و استرومای میگزوئید که غضروف و استخوان 
(یک ویژگی غیرمعمول) را تشکیل می‌دهند (سمت راست)؛ در این تصویر 


حضور دارند. 


بیش از یک لایه سلول زایا و گاهی از هر ۳ لایه منشأًگرفته‌ند 
تراتوم‌ها از سلول‌های زایای totipotential‏ (چند ظرفیتی) 
chi Sige [tie‏ که به طور طبیعی در تخمدان و بیضه وجود دارند 
و گاهی به صورت غیرطبیعی در بقایای رویانی در خط وسط 
Cdl‏ می‌شوند. سلول‌های زایا ظرفیت تمایز ay‏ هر نوع سلولی که 
در بدن فرد JL‏ هست را دارند؛ بنابراین ممکن است به 
نتوپلاسم‌هایی تبدیل شوند که حاوی اجزایی شبیه استخوان» 
اپی‌تلیوم» عضله, چربی, عصب و سایر بافت‌ها هستند و با یک 


۱- Mixed tumors 


شکل ۶-۲. تراتوم کیستیک خوش خیم (کیست درموئید) تخمدان. یک 
shad‏ کیستیک با پوشش اپی‌تلیوم خوش خیم سنگفرشی پوشیده می‌شود که 


در زیر OT‏ بافت نرم حاوی فولیکول‌های مو و غدد سباسه قرار دارند. 


الگوی بهم ریخته‌ای در کنار یکدیگر قرار دارند (شکل 2۶-۲). 
اسامی polars!‏ اشکال شایع دیگر نئوپلاسم‌ها در جدول 

۶-۱ نشان داده شده است. بعضی تناقضات واضح ممکن است 

مورد توجه قرار گیرد. برای مثال, Se Sore ceed OLD‏ 

ملالوم و سمنوم برای نئوپلاسم‌های بدخیم استفاده می‌شوند. 

متأسفانه این استثناها در واژه‌شناسی پزشکی برای دانشجویان 

مشکل ایجاد می‌کند. چند واژه گیج‌کننده دیگر هم وجود دارد: 

ree ۰‏ یک توده سازمان‌نیافته بافت موجود در یک 
محل خاص مانتد ریه یا کبد است. در حالی که هامارتوم ay‏ 
طور متداول, ناهنجاری تکاملی در نظر گرفته می‌شود, 
هامارتوم‌ها دارای انحرافات کروموزومی کلونال هستند که از 
راه جهش‌های سوماتیک کسب می‌شوند و براین اساس به 
عنوان نئوپلاسم خوش‌خیم غیرمعمول در نظر گرفته 
می‌شوند. 

۰ کوریستوم یک ناهنجاری مادرزادی شامل آشیانه‌های 
سلول‌های هتروتوپیک (bub)‏ است. به عنوان مثال» یک 
ندول کوچک از بافت پانکراسی» ممکن است در زیر مخاط 
معده, دئودنوم» یا روده کوچک Cdl,‏ شود. پسوند - اوم 
(oma)‏ که در مورد نئوپلاسم‌ها به کار می‌رود ابهتی بیش از 
اندازه به این مورد می‌بخشد. چرا که کوریستوم‌ها معمولا 
آهمیت کمی دارند. 


Jos‏ ۶ - نئوپلازی 


خصوصیات نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و 
بدخیم 

به طور کلی ۳ ویژگی اساسی وجود دارد که می‌توان 
تومورهای خوش‌خیم و بدخیم را OT BLY‏ افتراق داد: 
تمایز و آناپلازی. تهاجم موضعی و متاستاز. عموما؛ رشد 
سریع نیز در بدخیمی Bb‏ اهمیت است اما برخی از تومورهای 
بدخیم به آرامی رشد می‌کنند و در نتیجه میزان رشد یک وجه 
افتراق قابل اعتماد بین تومورهای بد و خوب نمی‌باشد. اگرچه در 
برخی از نوپلاسم‌ها تعیین ویژگی تومور دشوار است. اما در اکثر 
موازمبین وان شیم از wikis‏ بدون نوموربا منت یسیار بل 
با استفاده از معیارهای ob‏ شده انجام می‌گیرد. 


تمایز و آناپلازی 
تمایز به میزان Cabs‏ تئوپلاسم‌ها به سلول‌های پارانشیمی 
منشاشان اطلاق می‌شود؛ فقدان GSM) pls‏ نامیده 
می‌شود. به طور کلی نثوپلاسم‌های خوش خیم از سلول‌های به 
خوبی تمایز یافته تشکیل شده‌اند و به همتایان طبیعی خود 
شباهت زیادی دارند. یک لیپوم متشکل از سلول‌های چربی BL‏ 
است که انباشته از واکوئل‌های لیپیدی سیتوپلاسمی هستند و 
کندروم از سلول‌های غضروفی بالغ تشکیل یافته که ماتریکس 
غضروفی را سنتز می‌کنند که مدرکی دال بر تمایز ریخت‌شناسی 
و عملکردی kl‏ می‌باشد (شکل ۶-۲ع). در تومورهای 
خوش‌خیم به خوبی تمایز یافته. میتوزها نادر بوده و اشکال 
طبیعی دارند. 

برعکس, اکثر نئوپلاسم‌های بدخیم تغییرات ریخت‌شناسی 
نشان می‌دهند که بیانگر ماهیت بدخیمی‌شان است. در 
سرطان‌های به خوبی تمایز یافته, اين ویژگی‌ها بسیار اندک است 
(شکل (FY‏ به عنوان مثال. آدنوکارسینوم Wels‏ تمایز یافته 
تیروئید ممکن است دارای فولیکول‌های با ظاهر طبیعی باشد. 
پتانسیل بدخیمی این تومور تنها زمانی آشکار شود که تهاجم 
موضعی به بافت‌های مجاور L‏ متاستاز رخ دهد. به cog he‏ 
سرطان‌ها ممکن است پاسخ‌های استرومایی را القا کنند که در 
تومورهای خوش‌خیم دیده نمی‌شوند. به عنوان مثال. 
سرطان‌های خاصی استرومای متراکم و فراوان از جنس فیبرو را 
lal‏ می‌کنند gD gous)‏ که قوام تومورها را سخت کرده 
است و اصطلاحاً تومورهای زره‌مانند نامیده می‌شوند. 


1- Scirrhous 


۰ 
۱ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


بافت‌های اندوتلیومی و انواع سلول‌های مر تبط 


رگ‌های خونی همانژیوم آنزیوسا کروم 
رگ‌های لنقاوی لنفانژیوم لنفانژیوسارکوم 
مزوتلیوم مزوتلیوما 
پوشش‌های مفزی منتژیوم مننژیوم مهاجم 
سلول‌های خونی و سلول‌های مرتبط 
سلول‌های هماتویویتیک لوسمی‌ها 
باقت لنقوئید App aa‏ 
عضله 
he‏ لیومیوم لیومیوسارکوم 
مخطط رایدومیوم رایدومیوسارکوم 
پوست (skin)‏ 
تومورهای ملاتوسیت‌ها خال ملانوم 
پوشش اپی‌تلیال غدد یا مجاری ppl‏ آدنوکارسینوم 
پاپیلوم کارسینوم پاپیلاری 
سیست آدنوم سیست آدنوکارسینوم 
ریه آدنوم برونشی کارسینوم برونکوژنیک 
as‏ آدنوم توبولی کلیوی کارسینوم سلول کلیوی 
کب آدنوم سلول کبدی کارسینوم هپاتوسلولار 
مثانه. 1 پاپیلوم اوروتلیال کارسینوم اوروتلیال 
جفت مول هیداتی‌فورم کوریوکارسینوم 
بیضه سمینوم 
.2 کارسینوم امبریونال 
sie Obese‏ سیست‌آدنوم سروزی و موسینی سیست‌آدنوکارسینوم سروزی و 


سیست آدنوکارسینوم موسینی 


تواع مشتق از بیش از یک نوع سلول تتوپلاستیک. WSIS‏ سلول زاب مشتق می‌شوند. ‏ 


غدد بزاقی آدنوم پلئومورفیک (تومور مختلط تومور مختلط بدخیم از Lette‏ 
۱ از منشأً غدد بزاقی) غدد بزاقی 

als‏ ابتدایی . تومور ویلمز 

تومور متشکل از بیش از یک نوع سلول تثوپلاستیک که از بیش از یک لایه سلول زایا مشتق شده است A‏ 
سلول‌های توتی‌پوتنت (چند ظرفیتی) تراتوم cle‏ کیست درموئید تراتومنابالغء تراتوکارسینوم 
در گنادها یا بقایای رویانی . . 


ی ی یر پر بر بر <. «_--<«<«<«<-<-<99««:::: —— 


OT تومورهای خوش‌خیم. ۸ یک لیپوم داخل عضلاتی که در‎ .6۶-۳ JSS 
سلول‌های چربی خوب تمایز یافته نئوپلاستیک, سلول‌های طبیعی عضله‎ 
اسکلتی را از هم باز کرده‌اند. 8. یک کتدروم متشکل از کندروسیت‌های با‎ 
ظاهر خوش خیم که به صورت نامنظم قرار گر فته‌اند.‎ 


شکل ۶-۳. کارسینوم سلول سنگفرشی پوست با تمایز خوب. به تمایز 
انتهایی سلول‌های توموری که آشیانه‌های کراتین ساخته‌اند. توجه کنید. 


به تومورهایی که از سلول‌های تمایز نیافته تشکیل 
شده‌اند. SRA‏ گفته می‌شود که GLAS‏ قابل 
اعتماد بدخیمی است. از نظر لغوی, اصطلاح SPAY‏ به 
معنای برگشت به عقب می‌باشد که اين حالت به تمایز مجدد. یا 
از دست‌دادن تمایز ساختمانی و عملکردی سلول‌های طبیعی 
دلالت دارد. در برخی مواره تمایز مجدد سلول‌های کاملاًبالغ در 
حین کارسینوژنز رخ می‌دهد. با این حال» سایر سرطان‌ها از 
سلول‌های بنیادی بافت‌ها Lie‏ می‌گیرند. در این تومورها اختلال 
در تمایز سلول‌های بنیادی تغییر Ab‏ به جای تمایز مجدد 
سلول‌های تخصصی رخ می‌دهد که باعث ظاهر آناپلاستیک آنها 
می‌گردد. سلول‌های آن_اپلاستیک الب ویژگی‌های 

ریخت‌شناسی زیر را نشان می‌دهند: 

6 ,لو مورفسم Shu‏ و حسته: سلول‌های توموری و هسته 
آن ها تفاوت زیادی در انندازه و شکل نشان می‌دهند 
(شکل ۴-ع). به ge‏ هسته آنها هیپرکروماتیسم شدید 
(رنگ تیره) یا به صورت غیرمعمول, هستک‌های متعدد یا 
منفرد برجسته دارند. بزرگ‌شدن هسته‌ها منجر به افزایش 
نسبت هسته به سیتوپلاسم می‌شود که در اين حالت نسبت 
آنها ۱:۱ می‌شود به جای حالت طبیعی که ۱:۴ یا ۱:۶ می‌باشد. 
هستک‌ها ممکن است اندازه‌های بسیار بزرگ داشته باشند که 
گاهی اوقات به اندازهُ لنفوسیت‌های طبیعی می‌شود. 

GELS GAP @‏ توعوری ممکن است تشکیل 
شوند. آنها بسیار بزرگتر از سلول‌های مجاور هستند و ممکن 
است دارای یک هستة بسیار بزرگ یا چندین هسته باشند 
(شکل ۴-ع). 

Cassese ©‏ تک ممکن است بی‌شمار باشند. دوک‌های 
متعدد ممکن است اشکال میتوزی سه‌قطبی یا چهار قطبی 
ایجاد کنند (شکل ۵-ع). 

6 فقدان قطیست. چنین سلول‌هایی به صورت صفحاتی با از 
دست رفتن جهت‌گیری طبیعی رشد می‌کنند و با از دست 
رفتن کامل ساختارهای قابل تشخیص مانند ساختار غددی 
یا سنگفرشی مطبق همراه هستند. 


سلول‌های توموری به خوبی تمایز یافته, احتمالاً 
قابلیت‌های عملکردی همتایان طبیعی‌شان را بهتر حفظ 
می‌کنند. در حالی که سلول‌های توموری آناپلاستیک با 
احتمال slow‏ کمتری دارای فعالیت‌های عملکردی 
اختصاصی می‌باشند. برای مثال» نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و 


شکل ۶-۳ تومور بدخیم پلثومورفیک (رابدومیوسارکوم). به تنوع بسیار 
شدید در اندازه‌های هسته‌ها و سلول‌ها, هسته‌های هیپرکروماتیک و وجود 


سلول‌های غولآسای تومور توجه کنید. 


شکل ۶-۵ تمای همراه با جزئیات با بزرگ‌نمایی بالا از سلول‌های توموری 
آناپلاستیک تشان‌دهندة تفاوت‌های سلولی و هسته‌ای از نظر اندازه و شکل 
می‌باشد. سلول مشخصی که در مرکز تصویر دیده می‌شود. دارای یک دوک 
سه قطبی pe‏ طبیعی می‌باشد. 


حتی کانسرهای غدد اندوکرین خوب تمایز یافته اغلب 
هورمون‌های مربوط به بافت Lite‏ خود را آزاد می‌کنند. به طور 
مشابهی کارسینوم‌های سلول سنگفرشی به خوبی تمایزيافته. 
کراتین تولید می‌کنند (شکل (FP‏ درست همان طور که 
کارسینوم‌های هپاتوسلولار خوب تمایز یافته. صفرا ترشح 
می‌کنند. در برخی موارد عملکردهای غیرقابل پیش‌بینی پدیدار 
می‌شود. بمضی سرطان‌ها ممکن است پروتئین‌های جنینی بیان 
کنند که توسط سلول‌های نظیر خود در بالفین تولید نمی‌شوند. 
تومورهای با منشأً غیراندو‌کرین ممکن است هورمون‌های 
اکتوپیک (نابجا) تولید کنند. برای مثال, برخی کارسینوم‌های ریه 
ممکن است هورمون آدرنوکورتیکوتروپیک KACTH)‏ هورمون 


شبه پاراتیروئید. انسولین, گلوکاگون و whe‏ هورمون‌ها را تولید 
کنند. roa‏ | در مورد این پدیده که اصطلاحاً پدیدهٌ 
«پارانئوپلاستیک» نامیده gid co‏ بیشتر صحبت می‌شود. 

مبحث دیگر در bls!‏ با بحث pl‏ و آناپلازی. واه 
دسپلاوی است که به معنای AS‏ بدون نظم و ترتیب 
می‌باشد. اپی تلیوم دسپلاستیک توسط از دست رفتن یک 
شکلی سلول‌ها و آرایش ساختاری در هم ريختة آنها 
شناسایی می‌شود. سلول‌های دیس پلاستیک, پلئومورفیسم از 
خود نشان داده و اغلب دارای هسته‌های به طور غیرطبیعی 
بزرگ و پررنگ (هیپرکروماتیک) می‌باشند. اشکال میتوزی 
نسبت به Ib‏ معمولی» فراوانی بیشتری دارند و اغلب در 
مکان‌های غیرطبیعی در سطح اپی‌تلیوم دیده می‌شوند. علاوه بر 
yl‏ بی‌نظمی ساختاری قابل توجهی وجود دارد. برای نمونه, 
ممکن است بلوغ طبیعی و پیشرونده سلول‌های بلند در لایه 
قاعده‌ای به سمت سلول‌های سنگفرشی OR‏ در #ایه‌های 
سطحی صورت نگیرد و در عوض» Agere‏ درهم و برهم 
سلول‌های تیره شبیه به سلول‌های بازال (قاعده‌ای) مشاهده 
گردد. وقتی که تغمیرات دیس‌پلاستیک شدید بوده و کل 
ضخامت اپی‌تلیوم را در بر بگیره ضایعه اصطلاحاً RS‏ منم 
درب نامیده می‌شود که همان مرحلةٌ پیش تهاجمی " کانسر 
است (شکل ۶-ع۶). 

شایان ذکر است که اصطلاح دیس‌پلازی مترادف کانسر 
نیست. دیس‌پلازی‌های خفیف تا متوسط گاهی کاملاً پسرفت 
می‌کنند. به ویژه اگر علل محرک برداشته gd‏ با این وجوده 
دیسپلازی We‏ در مجاورت نثوپلاسم‌های Wal‏ بدخیم (مثل 
افراد سیگاری مبتلا به سرطان ریه) دیده می‌شود. و به GE‏ 
یک قاعده کلی وجود دیسپلازی» افزایش خطر ابتلای یک بافت 
به یک سرطان مهاجم را مشخص می‌کند. 


تهاجم موضعی 

رشد سرطان‌ها توأم با نفوذ پیشرونده. تهاجم و تخریب 
بافت‌های اطراف است. در حالی که اکثر تومورهای 
خوش‌خیم به صورت توده‌های گسترش يابتدةٌ چسبنده 
رشد می‌کنند و به صورت موضعی در مناطق اصلی‌شان باقی 
می‌مانند. از آنجایی که تومورهای خوش‌خیم به آرامی رشد 
می‌کنند و گسترش می‌یابنده معمولاً یک نواری از بافت فیبروز 
فشرده ایجاد می‌کنند که کپسول نام دارد (شکل ۶-۷). این 


1- Carcinoma insitu 2- Preinvasive 


ae 


شکل ۶ -۶ کارسینوم درجا. (۸) نمای با بزرگ‌نمایی کم نشان می‌دهد که کل ضخامت اپیتلیوم با سلول‌های Kee sd‏ آتیپیک اشفال شده است. هیچ EF‏ 


تمایز منظمی در سلول‌های سنگفرشی دیده نمی‌شود. غشاء پایه سالم است و در استرومای زیر اپی‌تلیوم هیچ توموری وجود ندارد. (1) نمای با بزرگ‌نمایی زیاد از 


یک ناحية دیگر. اختلال در تمایز طبیعی. پلتومورفیسم قابل توجه هسته‌ای و سلولی و اشکال میتوزی متعددی راکه به طرف سطح گسترش یافته‌اند. نشان می‌دهد. 


در اين برش, غشاء پایه سالم (پایین) مشاهده نمی‌شود. 


شکل ۶-۷. فییروآدنوم پستان. (A)‏ تومور کپسول‌دار به رنگ برنزه که با یک حاشية مشخص از بافت سفیدتر پستان جدا شده است. (B)‏ نمای میکروسکوپی 


ردیف‌های اپی‌تلیوم تیره‌رنگ راکه توسط استرومای شل همبندی فشرده شده و به وسیلة FAS GLI!‏ احاطه شده است نشان می‌دهد. 


کپسول عمدتاً متشکل از ماتریکس خارج سلولی است که توسط 
سلول‌های استرومایی» مانند فیبروبلاست‌ها رسوب ASL‏ است 
که این فیبروبلاست‌ها توسط آسیب مکانیکی بافت طبیعی ناشی 
از فشردگی تومور گسترش یابنده» فعال می‌شوند. کپسول‌دارشدن 
یک محدودهٌ بافتی ایجاد می‌کند که تومور را مجزا و قابل حرکت 
(ثابت نشده) می‌سازد که به راحتی توسط جراحی قابل برداشت 
است. هر چند که باید St‏ کرد که همه نئوپلاسم‌های 
خوش‌خیم کپسول ندارند. برای مثال؛ لیومیوم رحم توسط 
منطقه‌ای از میومتر طبیعی فشرده و تضعیف cod‏ از عضله صاف 
اطراف آن, به شکل متمایزی مجزا می‌شود. ولی کپسولی وجود 
ندارد. تومورهای خوش‌خیم معدودی وجود دارند که نه کپسول 


دارند و نه حدود آنها به شکل متمایزی مشخص شده است. 
فقدان حدود مشخص به خصوص در مورد نئوپلاسم‌های 
عروقی خوش‌خیم مانند همانژیوم‌ها دیده می‌شود که برداشت 
آنها را دشوار می‌سازد. این استثنائات فقط برای تأکید بر این 
موضوع خاطر نشان می‌شود که هر چند کپسول‌سازی در 
تومورهای خوش‌خیم یک قانون کلی است ولی فقدان کیسول 
نیز دلالت بر بدخیمی تومور ندارد. 

agile‏ بر ایجاد متاستاز. تهاجم ویژگی دوم است که به 
طور قابل اعتمادی سرطان‌ها را از تومورهای خوش‌خیم 
متمایز می‌سازد (F-A JSS)‏ سرطان‌ها کپسول واضح ندارند. 
هر چند مواردی وجود دارد که در آن یک تومور بدخیم با رشد 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


ul 


شکل ۶-۸. کارسینوم مجرایی مهاجم در پستان. (۸) برش نشان‌دهنده ضایعه با قوام سفت بوده که توکشیدگی داشته و به بافت پستان مجاور ار تشاح یافته است. 


(B)‏ تهاجم استروما 9 چریی پستان را با آشیاته‌ها و طناب‌هایی از سلول‌های توموری نمایش می‌دهد. به نبودن یک کپسول مشخص توجه کنید. 


آهسته مانند کانسر فولیکولی تیروئید به نظر می‌رسد که توسط 
یک کپسول احاطه شده باشد» ولی بررسی میکروسکوپی دقیقء 
معمولاً زبانه‌های ریزی را تشان می‌دهد که به able‏ تومور نفوذ 
کرده و در ساختمان‌های مجاور ارتشاح پیدا می‌کنند. به دلیل این 
نوع رشد ارتشاحی, در GE‏ تلاش برای برداشت تومور به روش 
ole‏ برداشتن منطقه وسیعی از بافت طبیعی اطراف آن 
ضروری است. پاتولوژیست‌هاء حاشیه‌های تومورهای برداشت 
شده را به CBD‏ بررسی می‌کنند تا مطمئن شوند که این ناحیه 
فاقد سلول‌های سرطانی است ABS)‏ جراحی eS‏ 


متاستاز 
متاستاز به صورت انتشار تومور در مناطقی بدون پیوستگی 
فیزیکی با تومور اولیه تعریف می‌گردد و یکی از 
شاه‌علامت‌های تومورهای بدخیم است. تهاجم سرطان‌ها به 
آنها djl!‏ نفوذ به درون عروق خونی» عروق لنفاوی و حفرات 
بدن را می‌دهد که فرصتی برای انتشار فراهم می‌آورد (شکل 
۶-٩‏ در مجموع» در حدود ۲۰ درصد بیماران مبتلا به 
تومورهای توپر که جدیداً تشخیص داده می‌شوند (صرف نظر از 
کانسرهای پوستی به غیر از ملانوم‌ها) با متاستازهای بارز بالینی 
تظاهر می‌کنند. ۲۰ درصد دیگر بیماران در زمان تشخیص دارای 
متاستازهای نهفته (پنهان) هستند. 
به طور کلی, هر قدر نئوپلاسم اولیه, آناپلاستیک‌تر و 
بزرگ‌تر باشد» احتمال گسترش متاستازی آن بیشتر است» هر 
چند مانند اکثر قوانین موارد استثناء هم وجود دارد. در کانسرهای 


فوق‌العاده کوچک هم دیده شده است که متاستاز داده‌اند و 
برعکس پاره‌ای از ضایعات بزرگ و با ظاهر منحوس» Soe‏ 
است متاستاز lay‏ نکنند. در حالی که تمام تومورهای بدخیم 
می‌توانند متاستاز دهند» برخی از آنها بندرت چنین رفتاری از خود 
تشان می‌دهند. برای مثال» کارسینوم‌های سلول بازال پوست و 
اکثر تومورهای Sel‏ دستگاه عصبی مرکزی به صورت موضعی 
بسیار مهاجم هستند. اما بندرت متاستاز می‌دهند. بتابراین Se‏ 
آشکار است که ویژگی‌های تهاجم موضعی و متاستاز از هم جدا 
هستند. 
یک Condy‏ خاص "سرطان‌های خون" یعنی لوسمی و 
لنفوم می‌باشند. این تومورها از سلول‌های تشکیل دهندة OF‏ 
مشتق می‌شوند که به طور طبیعی دارای توانایی ورود به جریان 
خون و مهاجرت به مناطق دوردست می‌باشند, در نتیجه, بجز در 
موارد gab‏ لوسمی و لتفوم باید a‏ عنوان بیماری‌های منتشر در 
تشخیص در نظر گرفته شوند و هميشه به عنوان بدخیم 
محسوب شوند. 
نئوپلاسم‌های بدخیم به یکی از سه روش زیر انتشار 
پیدا می‌کنند: 1( کاشته‌شدن" در درون حفرات بدنه 
۲) گسترش لنفاوی. و ۳) گسترش از طریق خون. 
کاشته‌شدد کار هازمانی روی می‌دهد که نوپللاسم‌ها به یک 
b>‏ طبیعی بدن تهاجم پیدا کنند. این روش انتشار» ویژگی 
کانسرهای تخمدان محسوب می‌شود که اغلب به طور وسیعی» 
سطوح صفاقی را می‌پوشانند. با این وجود به پارانشیم اندام‌های 


۱ Clean surgical margins 2- Seeding 


شکل ۶-۹. کبدی که با سرطان متاستازی اشغال شده است. 


شکمی که در زیر آن قرار دارنده تهاجم نمی‌برند. اين مثال نشان 
می‌دهد که توانایی کاشته‌شدن مجدد و رشد در مناطقی دور از 
تومور اولیه که در اين جا دیده می‌شود. ظاهراً از تونایی تهاجم 
تومور اولیه قابل تفکیک است. نثوپلاسم‌های دستگاه عصبی 
مرکزی از قبیل مدولوبلاستوم یا اپاندیموم امکان دارد به 
بطن‌های مغزی نفوذ کرده و توسط مایع مفزی - نخاعی حمل 
گردیده و در نههایت بر روی سطوح مننژ احاطه jie Bais‏ یا نخاع 
دوباره کاشته شوند. 

گسترش لنفاوی بیشتر وجه مشخصه کارسینوم‌ها بوده, 
در حالی که انتشار هماتوژن (خونی) توسط سارکوم‌ها 
ترجیح داده می‌شود. اتصالات بینابینی متعددی Om‏ 
سیستم‌های عروقی و لنفاوی وجود دارند و بنابراین daw‏ اشکال 
بدخیمی ممکن است از طریق یکی از این سیستم‌ها یا هر دوی 
آنها منتشر شوند. الگوی درگیری گره‌های لنفاوی به طور عمده 
به محل نئوپلاسم اولیه و مسیرهای طبیعی درناژ موضعی 
لنفاوی بستگی دارد. کارسینوم ریه که از مجاری تنفسی منشاً 
می‌گیرد. در ابتدا به گره‌های لنفاوی موضعی برونش‌ها و سپس 
به گره‌های نایی - برونشی (تراکئوبرونشیال) و ناف ریه متاستاز 
پیدا می‌کند. کارسینوم پستان معمولاً از ربع فوقانی - خارجی 
پستان منشاً گرفته و ابتدا به گره‌های لنفاوی زیربغلی انتشار پیدا 
می‌کند. اما ضایعات قسمت داخلی پستان امکان دارد dy‏ سمت 
گره‌هایی که در امتداد شریان پستانی داخلی هستند, تخلیه شوند. 
در مرحله بعد. در هر دوی این موارده ممکن است گره‌های 
سوپراکلاویکولار و اینفراکلاویکولار درگیر شوند. در بعضی 
موارد, دیده می‌شود که سلول‌های سرطانی» مجاری لنفاوی را که 
در درون گره‌هایی با مجاورت نزدیک به تومور وأقع هستند. رد 


i 8 ۱0۳ 4 ye = 
RES nak. 


فصل ۶ - نئوپلازی ۳ 


کرده و در گره‌های لنفاوی بعدی به دام می‌افتند. و به اصطلاح 
متاستاز چهشی " ایجاد می‌کنند. ممکن است سلول‌هاء تمامی 
گره‌های لنفاوی را رد کنند. طوری که نهایتاً از طریق مجرای 
توراسیک به دستگاه عروقی wah ol‏ 

گره لنفاوی نگهبان " اولین گره لنفاوی تاحیه‌ای است 
که جریان لنف از یک تومور اولیه به آن می‌رسد و می‌توان با 
تزریق رنگ یا نشانگرهای رادیواکتیو نزدیک تومور اولیه. آن را 
مشخص کرد. بیوپسی از گر لنفاوی نگهبان جهت تعیین وسعت 
انتشار تومور و تعیین برنامه درمان» استفاده می‌شود. باید متذکر 
شد که هر چند بزرگی گره‌های لنفاوی در نزدیکی یک نئوپلاسم 
اولیه, ub‏ خن قوی به گسترش متاستازی را برانگیزده این حالت 
هميشه دلیل بر درگیری سرطانی نیست. سلول‌های نکروتیک 
تثوپلاسم و آنتی‌ژن‌های توموری WE‏ در گره‌های لنفاوی 
پاسخ‌های ایمونولوژیک را ایجاد می‌کنند. که باعث هیپرپلازی 
واکنشی Cased)‏ می‌گردد. بتابراین tub‏ هیستوپاتولوژیک 
وجود تومور در یک گره لتفی بزرگ شده با انجام بیوپسی 
ضروری است. 

گسترش خونی سرطان‌ها با احتمال بیشتری از طریق 398 
به وریدهای نازک به جای شریان‌های ضخیم رخ می‌دهد. بعد از 
تهاجم به وریده سلول‌های توموری موجود در خون» جریان 
وریدی را که محل نئوپلاسم را تخلیه می‌کند. دتبال کرده و اغلب 
سلول‌های توموری در اولین بستر مویرگی که به آن می‌رسند. 
متوقف می‌شوند. از آن جا که تخلیه از ورید پورت به سمت کید 
جریان by‏ می‌کند و خون ورید اجوف به سمت ریه‌ها سرازیر 
می‌شود کبد و ba,‏ شایع‌ترین محل‌های ثانویه درگیری در 
انتشار هماتوژن می‌باشند. بدخیمی‌هایی که از اعضاء در نزدیکی 
ستون مهره‌ها Lite‏ م‌گیرند مثل تیروئید و پروستات. اغلب از 
طریق شبکه کنار مهره‌ای ایجاد آمبولی می‌کنند. که اين مسأله 
تمایل این تومورها به گسترش dy‏ ستون مهره‌ها را توضیح 
می‌دهد. plo‏ کارسینوم‌ها به خصوص کارسینوم سلول کلیوی و 
کارسینوم هپاتوسلولار تمایل به گسترش درون وریدها به شکل 
مار دارند و گاهی اوقات تا ورید اجوف تحتانی گسترش یافته و 
حتی به سمت راست قلب می‌رسند. مسأله قابل توجه این است 
که ممکن است این رشد داخل وریدی, با انتشار گسترده تومور 
همراه نباشد. 

علاوه بر گسترش تدریجی سرطان‌ها به مسیر درناژ لنفاوی 
یا بستر مویرگی» ple‏ سرطان‌ها معمولاً بهارگان‌های غیرمجاور 


1- Skip metastasis 2- Sentinel lymph node 


۷۱ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


Small Noninvasive 
Well demarcated Nonmetastatic 
Slow growing Well differentiated 


شکل ۶-۱۰ مقایسه بین یک تومور خوش‌خیم میومتر (لبومیوم) و یک تومور بدخیم با Lice‏ مشابه (لیومیوسارکوم) 


گسترش پیدا می‌کنند. یرای مثال کارسینوم پروستات ترجیحاً به 
استخوان انتشار پیدا می‌کند. کارسینوم برونکوژنیک تمایل به 
گرفتارکردن غدد آدرنال و منز را oy)‏ نوروبلاستوم‌ها به کید و 
استخوان‌ها گسترش می‌یابند و ملانوم عنبیه به کبد انتشار 
می‌یابد. برعکس» بافت‌های دیگری مثل عضلات اسکلتی هر 
چند غنی از مویرگ هستند مکان نادری برای متاستازهای تومور 
می‌باشتد. اساس مولکولی لانه گزینی تومورها در بافت‌های 
اختصاصی در بخش بعدی این OLS‏ شرح داده می‌شود. 

«gy at‏ خصوصیات مختلف تومورها (شکل ۶-۱۰) معمولاً 
افتراق نثوپلاسم‌های خوش خیم از بدخیم را ممکن می‌سازد. 


اپیدمیولوژی 


دانش اصلی دربارةٌ علل سرطان‌ها با شناخت ارتباط ox‏ 
اثرات محیطی, وراثتی و فرهنگی یا نوپلاسم‌های خاص به 
دست آمده است. اين واقعیت اثبات شده که مصرف سیگار با 
سرطان ریه ارتباط علیتی دارد در ابتدا از مطالعات اپیدمیولوژیک 


به دست آمده است. مقایسه میزان بروز سرطان کولون و 
الگوهای غذایی در جهان غرب و آفریقا ما را به این شناخت 
راهنمایی کرد که میزان چربی و فیبر رژیم غذایی ممکن است 
عوامل مهمی در ایجاد این سرطان باشند. هم چنین بیماری‌های 
خاصی که به همراه افزایش خطر ایجاد سرطان می‌باشند» کلیدی 
برای درک پاتوژنز سرطان فراهم می‌کنند. در مبحثی که پیش رو 
داریم» ما در ابتدا به job‏ خلاصه بروز کلی سرطان را شرح 
می‌دهیم تا به شناختی در مورد ابعاد این موضوع برسیم و سپس 
به سرطان را تحت تأثیر قرار ind se‏ می‌پردازيم. 


بروز سرطان 

در سال ۲۰۱۸ تخمین زده شده که حدود ۱۷ میلیون سرطان در 
سراسر دنیا وجود داشته است که منجر به ۹/۶ میلیون مرگ شده 
است (حدود ۲۶۲۰۰ مرگ در روز). به علاوه» به دلیل افزایش 
جمعیت تا سال ۲۰۳۵ تخمین زده است که تعداد موارد سرطان 
و مرگ ناشی از آن در سراسر دنیا به ترتیب به ۲۴ میلیون و 


SIGS - ۶ فصل‎ 


B ESTIMATED CANCER DEATHS IN THE US IN 2022 
Males 322,090 Female 287,270 


A ESTIMATED NEW CANCER CASES* IN THE US IN 2022 
Males 983,160 Females 934,870 


All other sites 


شکل ۶-۱۱ میزان تقریبی بروز (A)‏ و مرگ و میر سرطان (B)‏ براساس محل و جنس در ایالات متحده. سرطان‌های سلول بازال و سلول سنگفرشی پوست و 


کارسینوم‌های درجا. به استئتای کارسینوم درجای مثانه از اين محاسبه: حذف شده‌اند. شایع‌ترین تومورها با متن قرمز مشخص شده‌اند. 


۶ میلیون افزايش خواهد یافت» چشم‌انداز دیگر بر میزان 
شیوع JSS‏ خاصی از سرطان می‌تواند از اطلاعات میزان بروز 
ملی و مرگ و yuo‏ به دست آید. در ایالات متحده تخمین زده 
شده است که در سال ۰۲۰۲۲ ۱/۹ میلیون موارد جدید سرطان و 
۶۰۹۰۰۰ مرگ ناشی از سرطان وجود خواهد داشت. اطلاعات 
جدید دربارةٌ میزان بروز بای شایع‌ترین انواع سرطان در ایالات 
متحده و همچنین اصلی‌ترین انواع کشندهٌ سرطان شناخته شده 
در JSS‏ ۶-۱۱ نشان داده شده‌اند. 

در طی چند دهه گذشته میزان مرگ و میر بسیاری از اشکال 
سرطان تغییر کرده است. از سال ۱۹۹۵» میزان مرگ ناشی از 
سرطان به میزان ۲۰ در مردان و ۱۰ در زنان کاهش Ab‏ 
است. در میان مردان, ۸۰/ کاهش؛ مربوط به کاهش میزان مرگ 
سرطان‌های ریه, پروستات و کولون است؛ در میان زنان» حدود 
۰ این کاهش ناشی از کاهش میزان مرگ بر اثر سرطان‌های 
پستان و کولورکتال است. کاهش مصرف محصولات تنباکو عامل 
cx!‏ کاهش مرگ و میر ناشی از سرطان,ریه استه. در حالی که 
بهیود شناسایی و درمان, عامل کاهش میزان مرگ و میر در 
سرطان‌های کولورکتال. پستان زنان و پروستات می‌باشد. 

در نیم قرن gd!‏ همچنین کاهش چشمگیری در میزان 
مرگ ناشی از سرطان سرویکس و معده در ایالات متحده 
مشاهده شده است. اين کاهش در سرطان سرویکس به طور 


مستقیم مربوط به استفادهٌ گسترده از تست گسترش پاپانیکلای 
(PAP)‏ است که جهت تشخیص زودهنگام این تومور و ضایعات 
پیش‌ساز of‏ انجام می‌شود. تولید و گسترش جهانی استفاده از 
واکسن پاپیلوما ویروس انسانی (HPV)‏ ممکن است تقریباً این 
سرطان را در سال‌های آینده ریشه‌کن سازد. علت کاهش میزان 
مرگ در سرطان‌های معده نامشخص است؛ ممکن است مربوط 
به کاهش مواجهه با کارسینوژن‌های ABUSE‏ موجود در رژیم 
all‏ راد 


عوامل محیطی 

به نظر می‌رسد که مواجهه با عوامل محیطی عوامل phe‏ 
غالب Gly‏ بسیاری از سرطان‌های شایع هستند که این 
مسأله تشان می‌دهد که بسیاری از سرطان‌ها بالقوه قابل 
پیشگیری هستند. این عقیده با در نظر گرفتن اختلاقات 
جفرافیایی در مرگ و میر اشکال خاص سرطان, مورد تأیید قرار 
می‌گیرد که گمان می‌رود اساسا ناشی از اختلافات در مواجهه با 
عوامل محیطی است. برای مثال. میزان مرگ و مير سرطان 
پستان چهار تا پنج برابر در ایالات متحده و اروپا نسبت به ژاپن 
بیشتر است. برعکس, میزان مرگ و میر برای کارسینوم معده در 
مردان و زنان ژاپنی در حدود ۷ برابر بیشتر از مردان و زتان در 
ایالات متحده است. کارسینوم سلول کبدی در میان جمعیت‌های 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


3 ۱ 


جدول ۶-۲. سرطان‌های شغلی 


. محصول گداختن فلزات» جزئی از آلاژهاء وسایل الکتریکی و نیمه 
هادی» داروها 9 علفکش‌هاء ضد قارچ‌ها 9 فضولات حیوانی 


paps 


oF 


و 


سردکننده» مونومر در پلی‌مرهای"وینیلی» چسب پلاستیک قبلاً برای قوه 


US‏ کاربردهای بسیاری داشت که به Jud‏ مقاومت در برابر آتش, گرما و 
اصطکاک بود. هنوز هم در ساختمان‌ها و منسوجات مقاوم به آتش: 

مواد اصطکاکی ale)‏ لنت ترمز)» کاغذهای پوشانندة لاية زیرین و سقف 
اتاق‌ها و کاشی کف اتاق CHL‏ می‌شود. 

جزء اصلی روغن سبک» هنوز کاربردهای زیادی در چاپ و لیتوگرافی, لاستیک» 
نقاشی» خشک‌شویی» چسب‌هاء پوشش‌ها و پاک‌کننده‌ها دارد. WS‏ به عنوان 
حلال و ضد عفونی‌کننده‌های گازی مصرف می‌شد. 

کاربردها شامل رنگدانه‌های زرد و شب نماها می‌باشد. در لحیم‌ها یافت 
می‌شود. در باتری‌ها و به عنوان آلیاژ و هم چنین در روکش‌ها و پوشش‌های 
فلزی استفاده می‌شود. 

جزیی از آلیاژهای فلزی, رنگ‌هاء رتگدانه‌ها و مواد نگه‌دارنده 

روکش JSG‏ جزئی از آلیاژهای آهنی» سرامیک‌هاء و باتری‌هاه محصول فرعی 
در جوشکاری قوسی فولاد ضد زنگ 

ماده حاصل از تجزية مواد معدنی حاوی اورانیوم. در معادن سنگ و معادن 


زیرزمیتی خطری جدی محسوب می‌شود. 


محرکه Jug gl‏ در متخازن تحت فشار استفاده می‌شد. 


زیادی در آفریقه کشند‌ترین سرطان محسوب می‌شود. تقریبً 
plas‏ شواهد نشان‌دهندة آن است که این اختلافات جغرافیایی 
منشأاً محیطی دارند. بای مثال Nisei‏ (نسل دوم ژاپنی‌های 
ساکن در CVU!‏ متحده)برای اشکال خاصی از سرطان؛ میزان 
مرگ و میری بینابین بومیان ژاپنی و آمریکایی‌هایی دارند که 
برای چندین نسل در ایالات متحده زندگی کرده‌اند. با گذاشت 
نسل, این دو میزان مرگ و میر به یکدیگر نزدیک‌تر می‌شوند. 
از نظر کارسینوژن‌های محیطی هیچ کمبودی وجود ندارد. 
اینها در محیط پیرامون ماء در محیط کاره در غذاء و در عادات 
شخصی کمین کرده‌اند. بعضی از آنها (مانند نور خورشید) 
می‌توانند همه گیر باشند. در حالی که بعضی از آنها می‌توانند به 
مناطق شهری محدود باشند (مانند آزیست) یا می‌توانند محدود 
به یک شغل خاص باشند (جدول (FV‏ مهم‌ترین عوامل 


محیطی مربوط به سرطان عبارتند از: 

© دزیم عذایی. انواع خاص رژیم غذایی به عنوان عوامل 
مستعد کننده سرطان نشان داده شده‌اند. به طور 
گسترده‌تری» چاقی که امروزه در ایالات متحده و ساير نقاط 
جهان اپیدمیک شده است مرتبط با افزایش خطر متوسطی 
برای ایجاد بسیاری از سرطان‌های مختلف می‌باشد. 

‘sts Gus ۰‏ استعمال دخانیات خصوصاً سیگار کشیدن 
با سرطان دهان» حلق» حنجره. مری پانکراس, مثانه و به 
ویژه ریه نقش دارده به طوری که 7/8۰ مرگ‌های ناشی از 
سرطان dy)‏ مربوط به دود سیگار است. 

9 مصرف (SN‏ سوءمصرف JS‏ یک فاکتور خطر مستقل 
برای سرطان‌های دهانی حلقی, حنجره» مری» پستان و کبد 
(به دلیل سیروز (AM!‏ می‌باشد. به علاوه. LSI‏ و دود 


سیگار (توتون) در همراهی با SAS‏ خطر ایجاد 
سرطان‌های راه‌های هوایی فوقانی و دستگاه گوارش فوقانی 
را افزایش می‌دهند. 

© ساته DG‏ شواهد قوی وجود دارد مبنی بر اینکه 
مواجهه طولانی مدت با تحریک استروژنی» به ویژه اگر در 
تقابل با پروژسترون نباشد» خطر ابتلای سرطان‌های 
اندومتر و پستان را افزاینش می‌دهد که هر دو بافت فوق» 
پاسخ دهنده به استروژن می‌باشند. 

ous Ay @‏ تخمین زده شده که عوامل عفونی Lai‏ 
موجب 7/۱۵ سرطان‌ها در سراسر دنیا می‌شوند. 


سن و سرطان 
در کل» شیوع سرطان با افزایش سن, افزایش پیدا می‌کند. 
بیشترین مرگ و مير ناشی از سرطان در سنین بین ۵۵ تا ۷۵ 
سالگی روی می‌دهد. اين میزان به همراه کاهش پایه جمعیتی 
بعد از ۷۵ سال, کاهش پیدا می‌کند. افزایش بروز سرطان با 
بالارفتن سن را ممکن است با تجمع جهش‌های سوماتیک که 
عامل محزک تئوپلاسم‌های بدخیم است شرح داد (بعداتوضیح 
داده می‌شود). همچنین کاهش در کفایت سیستم ایمنی که به 
همراه بالارفتن سن روی می‌دهد. امکان دارد در این مساله 
دخالت داشته باشد. 

اگرچه سرطان ترجیحاً افراد مسن‌تر را Miva‏ می‌کند. ولی 
سرطان کمی بیشتر از ۱۰ درصد کل مرگ‌ها را در بین کودکان 
کمتر از ۱۵ سال نیز Cel‏ می‌شود (فصل ۵). سرطان‌های کشنده 
اصلی در کودکان شامل تومورهای دستگاه عصبی SS po‏ 
لوسمی» clap gat‏ سارکوم‌های بافت نرم و سارکوم‌های استخوانی 
می‌باشند. همان طور که بعداً بحث می‌شود. مطالعة چندین 
تومور کودکی مثل رتینوبلاستوم» دربار؛ پاتوژنز تغییر شکل 
بدخیمی چشم‌اندازهای جدیدی dy‏ ما ارائه کرده است. 


اختلالات اکتسابی مستعد کننده سرطان 

شرایط اکتسابی که باعث افزایش استعداد ابتلا به سرطان 
می‌شوند شامل اختلالات مرتبط با التهاب مزمن» 
وضعیت‌های نقص ایمنی و ضایعات پیش‌ساز هستند. 
بسیاری از شرایط لهابی مزمن یک «خاک» حاصلخیزی heb‏ 
ایجاد تومورهای بدخیم فراهم می‌کنند (جدول (FY‏ تومورهای 
با منشأًالتهاب مزمن عمدتاً کارسینوم هستند» اما همچنین شامل 
مزوتلیوما و چندین نوع لنفوم نیز می‌باشند. برعکس, 


فصل ۶ - ننوپلازی 


"oe 


وضعیت‌های نقص ایمنی اساساً مستعد 5405 سرطان‌های با 
Lire‏ ویروسی می‌باشند, از جمله انواع خاصی از لنفوم و 
کارسینوم و برخی ضایعات تکثیری شبه سارکوم. 
ضابعات ,یش سا اختلالات pls‏ اپی‌تلیالی‌اند که توأم با 
افزایش خطر ایجاد کارسینوم می‌باشند. آنها به دنبال التهاب 
مزمن یا اختلالات هورمونی (در بافت‌های حساس به 
هورمون‌های اندوکرین) ایجاد می‌شوند یا ممکن است به طور 
خودبخودی رخ دهند. آنالیزهای مولکولی نشان داده است که 
تسیارش از ضانمات بیش سای بعضی از DES‏ ولیک را که در 
سرطان‌های مرتبطشان یافت می‌شود. دارا هستند (بعداً بحث 
cums‏ این ضایعات پیش‌ساز برای تشخیص مهم هستند؛ زیرا 
برداشت یا پسرفت آنها ممکن است از پیشرفت یک سرطان 
جلوگیری کند. 
ضایعات پیش‌ساز متفاوت بسیاری شناخته شده‌اند که 
شایع‌ترین آنها در زیر اشاره می‌شود: 
Gh @‏ سنکفر شی و دس SPR‏ مخاط Wess,‏ 
که در سیگاری‌ها دیده می‌شود - یک فاکتور خطر یرای 
سرطان ریه است (فصل (VY‏ 
© دس,لازی و هاپربلازی Pepa‏ زنانی که تحت 
تحریک دائمی با استروژن» بدون تقابل پروژسترون هستند 
دیده می‌شود - یک فاکتور خطر sly‏ کارسینوم اندومتر 
است (فصل ANY‏ 
cep Waste SRL ©‏ (ووشا و MN‏ مرد که 
ممکن است به سمت کارسینوم سلول سنگفرشی پیش رود 
(فصول ۰۱۳ ۱۶ و ۱۷). 
© دوم وس در کولون مرتبط با خطر بالای تغییر 
شکل به کارسینوم کولورکتال است (فصل ۱۳. 


ممکن است در این وضعیت سوّال شود: در یک نئوپلاسم 
خوش‌خیم» خطر تغییرات بدخیم چیست؟ یا سوّال طور دیگری 
مطرح شود که " آیا تومورهای خوش خیم پیش سرطانی هستند؟" 
در کل پاسخ به این سوّالات نه می‌باشد. ولی به ناگزیر استثنائاتی 
نیز وجود دار و شاید بهتر باشد که گفته شود که هر نوع تومور 
خوش‌خیم با میزان خاصی از خطرء که از هیچ تا بسیار متفیر 
«cau‏ همراه می‌باشد. برای مثال, آدنوم‌های کولون می‌توانند در 
۰ درصد موارد دچار تغییر شکل بدخیم شوند برعکس, در 
لیومیوم‌های py‏ تغییرات بدخیم فوق‌لعاده نادر می‌باشد. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


جدول ۶-۳. بیماری‌های التهابی مزمن و سرطان 


زبستوه سیلیکوز مزوتلیوماء 
بیماری التههایی روده کارسینوم کولورکتال . 
لیکن اسکلروز کارسینوم سلول سنگفرشی فرج . 
پانکراتیت کارسینوم پانکراس ۱ مصرف مزمن الکل» جهش‌های رده زایا (متلا 
fs‏ در ژن تریپسینوژن) 
کوله‌سیستیت مزمن کارسینوم کیسه صفرا اسیدهای صفراوی» باکتری‌هاء سنگ صفراوی 
ازوقاژیت رقلاکسی» مری بارت آدنوکارسینوم مری اسید معده 
ستدرم شوگرن» تیروئیدیت هاشیموتو .. لنفوم تاحیه حاشیه‌ای خارج غده‌ای 
اپیستورکیس, کلاتژیت کلانژیوکارسینوم» کارسیتوم کولون کرم‌های پهن کبدی (opisthorchis‏ 
viverrimi)‏ 
"گاستریت/ زخم‌ها آدتوکارسینوم معدی, لنفوم ناحیه حاشیه‌ای ‏ هلیکوباکتر پیلوری 
خارج غده‌ای 
"هپاتیت ۲ کارسیتوم هپاتوسلولار pons‏ هپاتیت ظ و یا » 
استفومیلیت کارسینوم در سینوس‌های درناژ کننده عفونت با کتریانی 
سیستیت gape‏ کارسینوم مثانه شیستوزومیاز 


تعاملات بین فاکتورهای محیطی و ژنتیک 
سرطان‌های خاصی با الگوی ورائتی بروز می‌یابند. معمولاً به 
Jos‏ جهش‌های رده سلولی زایا که عملکرد یک OF‏ 
سرکوبگر سرطان را متأثر می‌سازد ("ژن سرکویگر تومور "که 
در ادامه بحث می‌شود). آنچه که راجع به اثر ورائت بر 
تلوپلاسم‌های بدخیم SSF‏ می‌توان گفت. این است که عاملی 
که حدود 6۵ سرطان‌ها در ایالات متحده را تشکیل می‌دهد چیست؟ 
در حالی که شواهد حاکی از آن است که سرطان‌های تک‌گیر 
عمدتاً مسوب به عوامل محیطی یا شرایط مستعدکنندة 
اکتسابی‌انه به سختی می‌توان عوامل ارثی و ژنتیکی را حذف 
کرد. زیرا این عوامل اغلب در تعامل هستند. چنین تعاملاتی 
ممکن Cus!‏ پیچیده باشند. به ویژه هنگامی که ایجاد تومور 
توسط مشارکت کوچکی از چندین ژن She‏ می‌شود. به علاوه 
عوامل ژنتیکی ممکن است خطر ایجاد سرطان‌های ناشی از 
عوامل محیطی را تغییر دهند. مواردی که این مطلب Bre‏ 
می‌کند اغلب شامل تنوع ارثی در آنزیم‌هایی همچون اجزای 
سیستم سیتوکروم ۳450 است که پروکارسینوژن‌ها را به 
کارسینوژن‌های فعال متابولیزه می‌کند. برعکس عوامل محیطی 
می‌توانند خطر ایجاد سرطان را حتی در افرادی که ژن‌های 


سرطانی کاملاً شناخته شده را به ارث می‌برند» Shee‏ سازند. 
ژن‌های سرطان 


سرطان یک بیماری ناشی از جهش‌هایی است که عملکرد یک 
زیرگروه محدود از ۲۰,۰۰۰ ژن یا تعداد بیشتر ژن‌های انسانی را 
تغییر می‌دهند. برای سهولت» به چنین ژن‌هایی» ژن‌های 
سرطانی گفته می‌شود. ژن‌های سرطانی را می‌توان به عنوان 
ژن‌هایی تعریف کرد که به طور راجعه توسط انحرافات 
ژنتیکی در سرطان‌ها hie‏ می‌شوند. احتمالاً بدین علت که 
آنها مستقیماً در رفتار بدخیمی سلول‌های سرطانی مشارکت 
می‌کنند. جهش‌های مسببی که باعث تولید ژن‌های سرطانی 
می‌شوند ممکن آست با فالیت عوامال محیطی (مانند سولا 
colons‏ اشعه یا ویروس‌ها) ایجاد شوند. یا به طور خودبخودی 
رخ دهند و یا در )9 سلولی زایا به ارث برسند. اگر OHS‏ 
جهش‌هایی کارسینوژنز را به پیش tye‏ یک پیش‌بینی کلیدی 
این است که هر سلول در یک تومور منفرد Sub‏ جهش‌هایی را 
داشته باشد که در سلول اصلی اولیه در زمان تغییر شکل حاضر 
بودند. این پیش‌بینی در تمام تومورهایی که به روش تعیین توالی 


Fo ype ee RG, 


ژنومی مورد بررسی سیستمیک قرار گرفته‌انده شناسایی شده 

است و بنابراین حمایت کننده قوی از این فرضیه است که 

سرطان در اساس یک بیماری ژنتیکی است. 
تعداد ژن‌های سرطانی صدها عدد است و موارد جدید 

همچنان در حال کشف هستند. ژن‌های سرطانی به یکی از این 

چهار گروه عملکردی اصلی تعلق دارد: 

6 _انکوداهاژن‌هایی هستند که در صورت بیان یک فنوتیپ 
تغییریافته را در سلول‌ها از طریق پیشبرد افزایش رشد 
سلولی القا می‌کنند. انکوژن‌ها فرم جهش‌یافته یا بیش از 
معمول بیان 45 ژن‌های سلول‌های طبیعی هستند که 
برو OH SNS‏ نامیده می‌شوند. اغلب انکوژن‌ها فاکتورهای 
رونویسی را کد می‌کنند که فاکتورهای مشارکت کننده در 
مسیرهای ارسال ply‏ پیش از رشد هستند و یا فاکتورهای 
افزایش بقای سلولی را کد می‌کنند. این ژن‌هاء ژن‌های غالب 
در نظر گرفته می‌شوند از آن جهت که یک جهش در یک 
آلل منفرد برای ایجاد یک اثر انکوژنی کافی است. 

Caos ©‏ سرکودگر تومور ژن‌هایی هستند که به طور 
طبیعی از رشد غیرقابل کنترل جلوگیری کرده و در صورت 
جهش یا حذف از یک سلول, به فنوتیپ تغییر یافته اجازه 
پیشرفت می‌دهند. در اغلب موارده هر دو آلل طبیعی 
ژن‌های سرکوبگر سرطان باید آسیب ببینند یا خاموش شوند 
تا تغییرشکل اتفاق بیفتد. ژن‌های سرکوبگر تومور معمولاً در 
دو دسته کلی قرار می‌گیرند. گرو هی که به عنوان ترمز مهم 
تکثیر سلول Joe‏ می‌کنند و آنهایی که که مسئول درک 
تخریب ژنومی هستند. برخی از ژن‌های گروه دوم یک 
«پاسخ کنترل آسیب» پیچیده‌ای را آغاز و به دقت تنظیم 
می‌کنند که منجر به توقف تکثیر می‌شود. يا اگر سیب بیش 
از حد توان ترمیم باشد» موجب القای آپوپتوز می‌شوند. 

6 _زداهایی که یدوز را glad‏ می‌کنند اساسا با افزازش 
بقای سلولیء به جای تحریک تکثیر عمل می‌کنند. به طور 
قابل درکی» آن دسته از ژن‌های متعلق ay‏ این گروه که علیه 
آپوپتوز محافظت می‌کنند اغلب در سلول‌های سرطانی بیش 
از حد بیان می‌شوند. در حالی که آنهایی که آپوپتوز را الا 
می‌کنند دچار کاهش بیان می‌شوند. یا از نظر عملکرد توسط 
جهش‌ها غیرفعال می‌شوند. 

© امروزه به این فهرست ژن‌هایی اضافه شده‌اند که تعاملات 
ین GEOR‏ توموری و سلول‌های میراد را es‏ 
می‌کنند, زیرا اين ژن‌ها نیز مکرراً در سرطان‌های خاصی 


Jos‏ ۶ - ننوپلازی 


جهش می‌یابند یا از نظر عملکردی دچار تغبیر ha‏ | 
انواع مهم آنها شامل ژن‌هایی هستند که شناسایی 
سلول‌های توموری را توسط سیستم ایمنی میزبان افزایش 
می‌دهند یا مهار می‌کنند. 


در اکثر موارده جهش‌هایی ویژه که به ژن‌های سرطانی 
منجر می‌شوند در طول زندگی کسب می‌شوند و به سلول‌های 
سرطانی محدود می‌شوند. با این وجود. گاهی اوقات جهش‌های 
مسب ویژه‌ای در ,89 سلولی زایا به ارث می‌رسند و بنابراین در 
هر سلول از بدن وجود دارند و فرد را در معرض خطر بالابی 
برای ابتلا به سرطان قرار می‌دهند (جدول (FF‏ در این فصل 
به سندرم‌های سرطان خانوادگی مهم» ژن‌ها و سرطان‌های 
مرتبط با آنها می‌پردازيم. 

بحث بعدی مربوط به ضایعات ژنتیکی متغیری است که 
زمینه‌ساز اختلال عملکرد و 


r 


بیان ژن تغییر یافته در سرطان 


آسیب‌های ژنتیکی در سرطان 


تغییرات ژنتیکی در سرطان‌ها از جهش‌های نقطه‌ای شامل 
توکلئو تیدهای منفرد تا ناهتجاری‌های بزرگ ابجاد کنندة 
تغییرات ماکروسکوپیک در ساختار کروموزوم‌ها متفیر ند. 
در نئوپلاسم‌های «col‏ ناهتجاری‌های ژنتیکی تصادفی 
نیستند و بسیار اختصاصی‌اند. ناهنجاری‌های کروموزومی خاص 
در اکثر لوسمی‌ها و لنفوم‌ها و در تعداد رو به افزایش تومورهای 
غیرخونی شناسایی شده‌اند. در حالی که تومورهای دیگر توسط 
جهش‌های نقطه‌ای خاصی مشخص می‌شوند. چنین تصور 
می‌شود که pled‏ تغییرات تکراری ژنتیکی» فعالیت یک یا تعداد 
بیشتری از ژن‌های سرطانی را در الگویی تغییر می‌دهند که به 
سول‌های میا یک نیع توآنایی یی می‌دهد. که احتمالا 
این توانایی با soul‏ یک یا تعناد بیشتری از شاه‌علامت‌های 
سرطان مرتبط می‌باشد. 


جهش‌های محرک" و رهگذر 

جهش‌های محرک. جهش‌هایی هستند که عملکرد ژن‌های 
سرطانی را تغییر می‌دهند و بنابراین به طور مستقیم در 
ایجاد یا پیشرفت یک سرطان مشخص مشارکت می‌کنند. 


1- ۷۲ 2- Passenger 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


جدول ۶-۴. استعدادهای وراثتی ایجاد سرطان 


RB رتینوبلاستوم‎ 


سندرم لی‌فرومنی (تومورهای مختلف) 159 

CDKN2A ملانوم‎ 

پولیپوز آدتوماتوز خانوادگی / کانسر کولون APC‏ 
نوروفییروماتوز ۱ و ۲ NFI, NF2‏ 
سرطان‌های پستان و تخمدان BRCAI, BRCA2‏ 


نتوپلاسم‌های متعدد اندوکرین ۱ و ۲ 
سرطان کولون Silent‏ ارثی 


MENI, RET 


MSH2, MLH1, MSH6 


ستدرم کارسینوم سلول بازال تووئید ۳۲6۲۲ 
گزرودرماییکمتوزوم ژن‌های متعدد دخیل “pee‏ 
برش توکلئوتید 
آتاکسی تلانوکتازی ATM‏ وم 
ستدرم بلوم BLM‏ 

ژن‌های متعدد دخیل در ترمیم 


آتمی قاتکوتی 
اتصالات متقاطع DNA‏ 


il‏ معمولاً اکتسابی‌اند. اما همان‌طور که پیشتر گفته شد. گاهی 
اوقات به صورت ارثی می‌باشند. برعکس» جهش‌های 
«Say‏ جهش‌های اکتسابی هستند که به معنی واقعی PS‏ 
بوده و رفتار سلول را متأثر نمی‌کنند. از آنجایی که به صورت 
تصادفی رخ می‌دهنده جهش‌های رهگذر در سراسر ژنوم وجود 
دارنده در حالی که جهش‌های محرک تمایل دارند که به صورت 
دسته‌جات نزدیک به هم درون ژن‌های سرطانی قرار گیرند. 
امروزه مشخص شده است که به ویژه در سرطان‌های ناشی از 
مواجهه با کارسینوژن مانند ملانوم و سرطان ریه ناشی از 29° 
جهش‌های رهگذر بسیار بیشتر از تعداد جهش‌های محرک 
هستند. 

برخلاف cual‏ ظاهراً بی‌خطر جهش‌های رهگذر اهمیت 

آنها در مسیرهای متعددی ثابت شده است: 

6 در سرطان‌های مرتبط با کارسینوژن‌ها, WLI‏ جهش‌ها 
مدارک قطعی فراهم کرده است مبنی بر اینکه اکثر تخریب 
ژنومی مستقیماً ناشی از کارسینوژن مورد تحقیق می‌باشد. 
برای مثال, پیش از تعیین توالی ژنوم ملانوم. نقش علیتی 


مواجهه با نور خورشید در این سرطان مورد بحث و تردید 
بود. اما دیگر چنین نیست» زیرا اکثر ملانوم‌ها دارای هزاران 
جهش رهگذر از یک نوع هستند که به طور اختصاصی 
مرتبط با تخریب ناشی از اشعه فرابنفش نور خورشید است. 
© اثر دوم جهش‌های رهگذر این است که آنها واریانت‌های 
ژنتیکی ایجاد می‌کنند که در ابتدا خنثی هستند» اما در 
سلول‌های توموری یک توانایی انتخابی جهت مقاومت به 
درمان را ایجاد می‌کنند. شواهد این اثر از آنالیزهای تعیین 
توالی DNA‏ در تومورهایی به دست آمده است که پس از 
درمان دارویی عود می‌کنند؛ در بسیاری موارد» جهش‌هایی 
که مستقیماً مقاومت به دارو ایجاد می‌کنند در PST‏ 
سلول‌های توموری CSL‏ می‌شوند و عمدتاً در ناحیهٌ هدف 
دارویی رخ می‌دهند (مثل یک تیروزین کیناز شبیه 
(BCR-ABL‏ به طور «lS‏ جهش‌های مشابه ایجاد کننده 
مقاومت به درمان» پیش از درمان نیز می‌توانند CBL‏ شوند. 
اما تنها در بخش بسیار کمی از سلول‌ها دیده می‌شوند. در 
چنین مواردی» به نظر می‌رسد که فشار انتخایی درمان 
دارویی» یک جهش رهگذر خنثی را به یک جهش محرک 
تبدیل می‌کند که به نفع پیشرقت تومور و به ضرر بیمار 


۳ 
© جپش‌های رهگذر پروتئین‌های تغییر یافته‌ای تولید می‌کنند 
که واکتش ایمنی مزبان و[ حذف OS, a‏ آهضمیت این 
جهش‌ها زمانی که در مورد ایمنی سرطان و ایمونوتراپی 
بحث خواهیم کرد مشخص‌تر خواهد شد. 


جهش‌های نقطه ای ۱ 

جهش‌های نقطه‌ای. محصولات پروتئیتی ژن‌های مبتلا را 
بسته به پیامد و موقعیت دقیق‌شان فعال با غیر فعال 
می‌کنند. جهش‌های نقطه‌ای که پروتوانکوژن‌ها را به انکوژن‌ها 
pis‏ می‌کننه معمولاً یک جهش اکتساب عملکرد را ایجاد 
می‌کنند که از طریق تغییر رزیدوهای اسید آمینه در یک 
محدوده‌ای که به طور طبیعی فعالیت پروتئین را تحت کنترل 
نگه می‌دارد رخ می‌دهد. یک مثال مشخص جهش‌های نقطه‌ای 
هستند که پروتوانکوژن RAS‏ را به یک ژن سرطانی تبدیل 
می‌کنند که یکی از شایع‌ترین وقایع در سرطان‌های انسانی است. 
«nde»‏ جهش‌های نقطه‌ای در ژن‌های سرکوبگر تومور موجب 
کاهش یا حذف عملکرد پروتئین IS‏ شده می‌شوند. ژن سرکوبگر 


۱۳۹ 


توموری که به طور بسیار شایعی توسط جهش‌های نقطه‌ای در 
سرطان sho‏ می‌شود. 7۳53 است که سر دستة ژن‌های 
سرکوبگر توموری است (در ادامه بحث می‌شود). 


بازآرایی‌های نی ۱ 

بازآدابی‌های نی See‏ است توسط جالجای ,با 

وارونگی کزوموزومی: حذف دا de‏ وقابع ,بیپیده 

S255‏ (سجاد شوند. بازآرایی‌های ژنتیکی خاص با 

بدخیمی‌های مشخصی بسیار مرتبطانده به ویژه نئوپلاسم‌های 

مشتق از سلول‌های خونساز و دیگر انواع سلول‌های مزانشیمی. 

این بازآرایی‌ها می‌توانند پروتوانکوژن‌ها را به دو روش فعال کنند: 

© بعضی بازآرایی‌های ژنی به وسیله جدا کردن 
پروتوانکوژن‌ها از اجزای تنظیم‌کننده طبیعی‌شان و 
قراردادن آنها تحت کنترل یک پیش‌برنده یا تقویت 
کنندةٌ بسیار فعال, باعث بیان بیش از a>‏ آنها می‌شوند. 
eg ۲‏ مختلف لنفوم سلول ظ مثال‌های اساسی cyl‏ مکانیزم 
را بیان می‌کنند. در بیش از 1/8۰ موارد RD‏ ,مورکت 
سلول‌ها یک جابجایی متعادل دوطرفه معمولاً بين 
کروموزوم ۸ و ۱۴ دارند که به دنبال آن» مجاورشدن polis‏ 
تنظیمی ژن زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین در کروموزوم 
۴ منجر به بیان بیش از حد ژن MYC‏ روی کروموزوم A‏ 
می‌شود (شکل ۶-۱۲۳). در ERD‏ فویکولار. یک 
جابجایی دوطرفه " متعادل بین کروموزوم ۱۴ و ۱۸ منجر به 
بیان بیش از حد ژن ضد آپوپتوز 7012 روی کروموزوم VA‏ 
می‌شود که آن هم به دلیل اثر محرک عناصر تنظیم BAS‏ 
ژن ایمونوگلوبولین است. 

we ©‏ بازآرایی‌های نی سرطانزاء ژن‌های الحاقی را 
ایجاد می‌کنند که پروتئین‌های کایمریک جدیدی را 
کدگذاری می‌نمایند. قابل توجه‌ترین آنهاء کروموزوم 
فیلادلفیا (۳۳) در لوسمی میلوئیدی مزمن است (فصل (V+‏ 
که معمولا حاصل یک جابجایی دوجانبه و متعادل Ort‏ 
کروموزوم ۲۲ و ٩‏ می‌باشد (شکل ۶-۱۲ این تغییر 
سیتوژنتیک در بیش از 6٩۰‏ موارد لوسمی میلوئیدی مزمن 
od‏ می‌شود و منجر به اتصال بخش‌هایی از ژن ۳0 بر 
روی کروموزوم YY‏ و ژن ABL‏ بر روی کروموزوم ٩‏ 
می‌شود. تعداد کمی از موارد لوسمی میلوئیدی مزمن که از 
نظر کروموزوم فیلادلفیا منفی هستنده یک ژن اتصالی 
BCR-ABL‏ مخفی (که در کاریوتیپ دیده نمی‌شود) را در 


فصل ۶ - نثوپلازی 


خود دارند که حضور آن برای لوسمی میلوئید مزمن AD‏ 
است. همان‌طور که Coy Tae‏ می‌شود. این ژن اتصالی 
BCR-ABL‏ یک تیروزین کیناز جدیدی را با فعالیت ped‏ 
JES‏ دهنده قوی کدگذاری می‌کند. 


تومورهای لنفوئیدی به طور بسیار شایعی ناشی از 
بازآرایی‌های ژنی مکرر هستند. اين ارتباط از آن جهت است که 
لنفوسیت‌های طبیعی آنزیم‌های خاصی را بیان می‌کنند که عمدا 
شکست‌های ۷۸( را در طول فرایندهای نوترکیبی ژن گیرنده 
سلول T‏ یا ایسمونوگلوبولین ایجاد می‌کنند. ترمیم این 
شکستگی‌های ete DNA‏ خطاست و اشتباهات حاصل از آن 
گاهی اوقات منجر به بازآرایی‌های ژنی می‌شود که 
پروتوانکوژن‌ها را فعال می‌کنند. دو نوع دیگر از تومورهای 
مزانشیمی» نئوپلاسم‌های میلوئید (لوسمی میلوئیدی حاد و 
نئوپلاسم‌های میلوپرولیفراتیو) و سارکوم‌ها نیز WE‏ دارای 
بازآر(یی‌های ژنی هستند. برخلاف نثوپلاسم‌های لنقاوی. علت 
شکست‌های DNA‏ منجر به بازآرایی‌های ژنی می‌شود در 
نئوپلاسم‌های میلوئیدی و سارکوم‌ها ناشناخته است. به طور 
کلی, این بازآرایی‌هایی که در تتوپلاسم‌های میلوئید و سارکوم‌ها 
مشاهده می‌شوند, ژن‌های الحاقی را abel‏ می‌کنند که یا تیروزین 
کینازهای بیش‌فعال را کدگذاری می‌کنند (شبیه به (BCR-ABL‏ 
یا فاکتورهای روتویسی انکوژنیک جدیدی را کدگذاری می‌کنند. 
مثال به خوبی شناخته شده فاکتور رونویسی انکوژنیک, جابجایی 
(q24;q12)‏ (11:22) در سارکوم یوئینگ است (فصل (V9‏ این 
بازآرایی؛ یک ژن الحاقی کدکتندة یک انکوپروتتین کایمریک را 
ایجاد می‌کند که متشکل از قسمت‌هایی از دو فاکتور رونویسی 
مختلف به نام EWS‏ و ۳111 است. 

شناسایی بازآرایی‌های نی پاتوژنیک در کارسینوم‌هاء دچار 
تأخیر زیادی شده است. زیرا جابجایی‌ها و وارونگی‌های مشهود 
از نظر کاریوتایپی (که موقعیت انکوژن‌های مهم را مشخص 
می‌کند) در کارسینوم‌ها نادر هستند. با این وجود. تعیین توالی 
69545 ژنوم سرطان‌هاء بازآرایی‌های ژنی پاتوژنیک مخفی 
تکراری را در کارسینوم‌ها نشان داده‌اند. همانند بدخیمی‌های 
خونی و سارکوم‌ها بازآرایی ژنی در کارسینوم‌ها می‌تواند به 
کارسینوژنز کمک کند که یا از طریق افزایش بیان یک انکوژن يا 
از طریق تولید یک ژن الحاقی جدید انجام می‌شود. مثال‌هایی 
همراه با سرطان‌های خاص در دیگر فصول Cou‏ خواهند شد. 


]- Gene rearrengement 2- Reciprocal translocation 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


CHROMOSOMES CML 
WITH BREAKS 
22 der9 der 22 
: (Philadelphia 
chromosome) 
BCR BCR 
locus locus ABL-BCR 
ABL 4 
Tyrosine 
Tyrosine ra kinase 
T a kinase 
ABL inhibitor 1 
oncogene 


Activation of growth 
factor signaling 


8 14 der8 der 14 
6 IG 
oan | os 
Seal و‎ 
of 


شکل ۶-۱۲ جابجایی کروموزومی, انکوژن‌های yo‏ تبط و فعالیت‌های پایین 


دست انکوژتی در لوسمی میلوئیدی مزمن و لنفوم بورکیت. 


همانند یک ژن الحاقی همچون BCR-ABL‏ برخی از 
پروتئین‌هایی که توسط ژن‌های الحاقی در کارسینوم‌ها کدگذاری 
می‌شوند نیز اهداف دارویی را فراهم می‌کنند (برای مثال 
EML-ALK‏ در سرطان ریه؛ فصل (MV‏ 


عزف‌ها۱ 

حذف مکرر نواحی خاصی از کروموزوم‌ها در سلول سرطانی 
معمولاً ممکن است باعث از دست‌رفتن ژن‌های سرکوبگر 
سرطان خاصی شوند. سرکوب کننده‌های سرطان به طور 
معمول به از کارافتادگی هر دو آلل نیاز دارند تا فعالیت ضد 
سرطانی آنها از کار بیفند. یک مکانیزم شایع sly‏ اين موضوع» 
جهش نقطه‌ای غیر فعال کننده در یک آلل است که به دنبال آن 
حذف آلل غیرجهش ai‏ دیگر رخ می‌دهد. همان‌گونه که بدا 
بحث می‌شود, حذف‌هایی که کروموزوم 13914 4b‏ ژن RB‏ 
را درگیر می‌کنند. با رتینوبلاستوم ارتباط دارند و حذف کروموزوم 


7p‏ با از دست‌رفتن 7۳53 مرتبط است که شاید مهم‌ترین ژن 
سرکوبگر تومور باشد. 


Cust‏ نی" 
پروتوانکوژن‌ها می‌توانند به وسیله تقویت ژنی به انکوژن 
تبدیل شوند. و در نتیجه باعث بیان و فعالیت بیش از حد 
پروتئین‌های طبیعی دیگر می‌گردند. چنین تقویتی ممکن 
است چند صد نسخه از اين ژن را تولید کند. که اين تغییر در 
تعداد نسخه‌ها می‌تواند به راحتی توسط هیبریدیزاسیون مولکولی 
با پروب‌های DNA‏ مناسب شناسایی شوند. در بعضی موارد 
clay‏ تقویت شده تغییرات کروموزومی ایجاد می‌کنند که 
می‌توانند به طور میکروسکوپی شناسایی شوند. دو الگو دیده 
می‌شوند» (۱) ساختارهای چندگانه کوچک DE‏ کروموزومی به 
و (۲) نولحی SASS‏ 
که \>— -homgeneously staining‏ مورد دوم از 
اضافه‌شدن ژن‌های تقویت شده به موقعیت‌های جدید 
کروموزومی, که ممکن است از محل طبیعی ژن‌های درگیر دورتر 


ably‏ مشتق می‌شود. 

به علت اينکه نواحی شامل ژن‌های تقویت‌شده فاقد یک 
الگوی اتصال طبیعی‌اند. آنها در یک کاریوتایپ G‏ باند» الگوی 
رنگ‌آمیزی یکنواخت نشان می‌دهند. دو مثال مهم تقویت ژنی 
از نظر بالینی شامل ژن NMYC‏ در نوروبلاستوم و ژن HER2‏ در 
سرطان‌های پستان است. NMYC‏ در ۲۵-۲۰ نوروبلاستوم‌ها 
تقویت می‌شود. و اين تقویت با پیش‌آگهی ضمیفی توأم است 
(شکل ۱۳-). تقویت HER2‏ (که به عنوان ERBB2‏ هم شناخته 


“double minutes" نام‎ 


می‌شود) در حدود ۲۰ سرطان‌های پستان روی می‌دهد و درمان 
با آنتی‌بادی علیه 855 کد شده توسط ژن HER2‏ در این 
زیرمجموعه از سرطان‌ها بسیار موّثر بوده است. 


آنابلوئیری ۲ 

آناپلوئیدی به عنوان تعداد کروموزوم‌هایی تعریف می‌شود 
که مضربی از وضعیت هاپلوئیدی نیست؛ این برای انسان‌ها 
تسعداد کروموزوم‌هایی است که مسضرب ۲۳ نباشند. 
آناپلوئیدی به طور قابل توجهی در کانسرها شایع است و به 
عنوان یک علت کارسینوژنز در طی ۱۰۰ سال گذشته پیشنهلا 
شده است. آناپلوئیدی Whe‏ در Yous‏ خطاهایی در نقاط بازرسی 
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شکل ۶-۱۳. تقویت 03 NMYC‏ 2 نوروبلاستوم انسانی. ژن ASNMYC‏ 
به طور طبیعی روی کروموزوم 2p‏ وجود دارد. تقویت شده و dy‏ عنوان 
double minutes‏ خارج کروموزومی یا به صورت ناحیه همگن رنگ‌آمیزی 


داخل کروموزومی (HSR)‏ دیده می‌شود. 


میتوز رخ می‌دهد که مکانیزم hel‏ کنترل چرخة سلولی در 
جلوگیری از خطاهای ناشی از جداشدن کروموزومی است. نقاط 
بازرسی میتوز به وسیله مهار انتقال به مرحله آنافازن تا زمانی که 
همه کروموزوم‌های رونویسی شده اتصالات مفید به 
میکروتوبول‌های دوکی برقرار کنند. از وقوع آنوپلوئیدی جلوگیری 
می‌کنند. 

یافتن داده‌هایی که آنوپلوئیدی را به عنوان "عامل 
سرطانزایی - و نه نتیجه آن ‏ تأیید کنند. دشوار بوده است. با این 
وجود. آنالیز دقیق سلول‌های سرطانی چنین پیشنهاد می‌کنند که 
آناپلوئیدی تعداد نسخه‌های انکوژن‌های کلیدی را افزایش 
می‌دهد و تعداد نسخه سرکوبگرهای قوی تومور را کاهش 
می‌دهد. برای مثال, کروموزوم ۸ که تقریباً هرگز از دست نمی‌رود 
و اغلب به تعداد نسخه‌های زیاد در سلول‌های توموری حضور 
دارده مکانی است که انکوژن MYC‏ در آن واقع است. برعکس: 
بخش‌هایی از کروموزوم ۱۷ که ژن 1۳53 در آن قرار دارد اغلب 
از دست می‌رود و بندرت به دست yl go‏ بنابراین» تشکیل تومور 
و پیشرفت آن ممکن است توسط تغییراتی در تعداد کروموزوم 
تحت تأثیر قرار می‌گیرند که اين تغییرات میزان انکوژن‌ها | 
افزایش می‌دهند. و یا اينکه مقدار ژن‌های سرکویگر تومور را 
کاهش می‌دهند. 


میلرو WRNA‏ و سرطان 
همان طور که در فصل ۴ بحث شده است. میکرو LSRNA‏ 
«(miRNAS)‏ ۷۸(های کوچک. غیر کدکننده. تک‌رشته‌ای هستند 
که به عنوان تنظیم‌کننده‌های منفی ژن‌ها عمل می‌کنند. آنها بیان 
ژن بعد از رونویسی راء به وسیلةٌ سرکوب ترجمه یاء در بعضی موارد. 
به وسیلة شکست ۱۸*اهای پیام‌بر (MRNA)‏ مهار می‌کنند. با 
توجه به عملکرد مهم آنها در کنترل رشد سلول, تمایز و بقاء 
تعجب‌آور نیست که مجموع شواهد نشان‌دهندة نقش میکرو 
۸( ها در کارسینوژنز باشد. به طور خاصی؛ اگر هدف یک 
miRNA‏ یک ژن سرکوبگر تومور باشد. فعالیت بیش از حد 
miRNA‏ می‌تواند موجب کاهش فعالیت پروتئین سرکوبگر 
کدگذاری شده شود. چنین ۷۸هایی گاهی اوقات به عنوان 
75 نامیده می‌شوند. برعکس, اگر یک MIRNA‏ به 
صورت طبیعی ترجمهٌ یک انکوژن را مهار is‏ کاهش در میزان یا 
عملکرد آن MIRNA‏ منجر به تولید بیش از حد محصول انکوژنی 
می‌شود. چنین ارتباطاتی قبلاً توسط miRNA boy jas‏ در 
چندین تومور انسانی مشخص شده است. برای مثال» تنظیم 
کاهشی یا حذف clamiRNA‏ خاص در برخی لوسمی‌ها و لنفوم‌ها 
منجر & افزایش بیان 8612 به عنوان یک ژن ضد آپوپتوز 
می‌شود. اختلال تنظیم clamiRNA‏ دیگری که بیان انکوژن‌های 
RAS‏ و۸۷۲ راکنترل می‌کنند نیز به ترتیب در تومورهای ریه و در 
لوسمی‌های خاص ساول B‏ شناسایی شدماند 


تغدیرات اپی‌زنتدک و سرطان 

از فصل ۴ به bE‏ دارید که اپی‌ژنتیک به تغبیرات قابل برگشت 
ily‏ در بیان ژن اطلاق می‌شود که بدون جهش رخ می‌دهند. 
چنین تغییراتی مراحل اصلاح بعد از ترجمه هیستون‌ها و 
متیلاسیون DNA‏ که هر دو روی بیان ژن تأثیر دارنده را درگیر 
می‌کند. در سلول‌های تمایزیافته طبیعی» بخش زیادی از ژنوم 
بیان نشده است. اين نواحی ژنوم به وسیله متیلاسیون DNA‏ 
تغییرات هیستون خاموش می‌شوند. از طرف دیگر» سلول‌های 
هایپرمتیلاسیون انتخابی در محل ژن پیشبرنده مشخص 
می‌شوند. در حقیقت. در طول چند سال گذشته این مطلب که 
ژن‌های سرکوبگر سرطان گاهی توسط هایپرمتیلاسیون 
توالی‌های پیش‌برنده» به UE‏ جهش, خاموش می‌شوند به یک 
yal‏ بدیهی تبدیل شده است. به cog re‏ هیپومتیلاسیون گستردهٌ 
ژنومی موجب ناپایداری کروموزومی و القای تومور در موش‌ها 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


با 
۳ 


شده است. بنابراین» تغییرات اپی‌ژنتیک ممکن است کارسینوژنز 
را از را‌های زیادی تحت تأثیر قرار دهند. به cage‏ شناسایی 
عمیق توالی‌های ژنوم سرطانی» جهش‌هایی را در ژن‌های 
تنظیم‌کننده تغییرات اپی‌ژنتیک در بسیاری از سرطان‌ها؛ 
شناسایی کرده‌اند. بنابراین» تغییرات ژنتیک خاصی در سرطان‌ها 
ممکن است انتخابی باشند» زیرا آنها موجب تغییرات اپی‌ژنتیک 
(مثل متیلاسیون DNA‏ و تغییرات هیستون) می‌شوند که به 
رشد و حیات سرطان کمک می‌کنند. 


کارسینوژنز: یک فرایند چند مرحله‌ای 


کارسینوژنز یک فرایند چند مرحله‌ای است که حاصل تجمع 
تغییرات Sj‏ متعددی است که در مجموع یک فنوتیپ 
tb was‏ و plo‏ شاه‌علامت‌های مربوط به oT‏ را ایجاد 
می‌کنند. همان‌طور که گفته شد. حضور جهش‌های محرک در 
برخی از ضایعات پیش‌ساز غیرنثوپلاستیک» نیاز به جهش‌های 
بیشتری را برای تبدیل به یک سرطان تمام عیار مطرح می‌کنند 
و بنابراین این فرضیه را حمایت می‌کنند. 

علاوه بر JET‏ تومور از یک سلول اصلی متفرد. دانستن 
اين SS‏ مهم است که کانسرها انتخاب داروینی را تحمل 
کرده و بتابراین به تکامل خود ادامه می‌دهند (شکل ۶-۱۴ 
کامللاً ثابت شده است که gare‏ سرطان‌ها در طول مسیرشان 
بیشتر تهاجمی می‌شوند و قدرت بدخیمی بیشتری کسب می‌کنند 
که به اين فرایند Coho‏ نومور اطلاق می‌شود. در سطح 
مولکولی» پیشرفت تومور با احتمال بسیار زیاد ناشی از 
جهش‌هایی است که ay‏ طور مستقل در سلول‌های مختلف تجمع 
می‌یابند. برخی از این جهش‌ها ممکن است کشنده باشند. اما 
plo‏ چهش‌ها ممکن است عملکرد ژن‌های سرطانی را متأثر 
سازند؛ بنابراین آنها را برای رشد. بقاء تهاجم. متاستاز یا فرار از 
ایمنی سازگارتر می‌سازند. به دلیل این توانایی انتخابی» 
زیرگروه‌هایی (ساب‌کلون‌ها) که این جهش‌ها را کسب کرده‌اند در 
یک aol‏ از تومور غالب می‌شونده که یا در محل اولیه یا در 
محل‌های متاستاز می‌باشد. در نتیجة جهش دائمی و انتخاب 
داروینی. اگرچه تومورهای بدخیم در ابتدا منوکلونال 
هستند. اما معمولاً با گذشت زمان و هنگام تظاهر بالینی. 
آنها مشخصاً از نظر ژنتیکی هتروژن هستند. در تومورهای 
پیشرفته که ناپایداری ژنتیکی را نشان می‌دهنده وسعت 
هتروژنیسیتة ژنتیکی ممکن است بسیار زیاد باشد. 


تکامل ژنتیکی ایجاد شده توسط انتخاب داروینی 
می‌تواند توضیحی برای ۲ ویژگی بسیار بدخیم سرطان‌ها 
باشد: تمایل سرطان‌ها در طول زمان برای تهاجمی‌تر شدن 
و کمتر پاسخ دادن به درمان. بنابراین» هتروژنیسيتة ژنتیکی نه 
تنها در پیشرفت سرطان بلکه در پاسخ به درمان نیز نقش دارد. 
مطلنات نشان داد‌اند که هنگامی که مومورها پس از 
شیمی‌درمانی عود می‌کنند. این تومور راجعه تقریباً هميشه به 
رژیم دارویی اولیه مقاوم است. مطالعات تجربی چنین مطرح 
می‌کنند که این مقاومت اکتسابی حاصل رشد فراوان زیرگروهی 
از سلول‌ها است که به طور تصادفی جهش‌هایی L)‏ تغییرات 
اپیژنتیک) یافته‌اند. که ایجاد مقاومت دارویی می‌کنند. 


شاه‌علامت‌های سرطان 


همان‌طور که گفته شد. تعداد ن‌های سرطانی اصلی حداقل 
صدها عدد هستند. در حالی که در گذشته توصیف عملکرد 
ژن‌های سرطاتی به صورت یک ژن در یک زمان مرسوم بوده 
cul‏ تعیین توالی ژنوم» با شناسایی طوفانی از ژن‌های تهاجم 
aly‏ در حسال هون چقسمان داز را یره گنرده است و 
محدودیت‌هایی را در تلاش برای کشف ویژگی‌های اساسی 
تک‌تک ژن‌های سرطان نشان داده است. روش بهتر و 
مفهومی‌تر برای درک بیولوژی سرطان در نظر گرفتن 
ویژگی‌های فنوتیپی و بیولوژی معمول سلول‌های سرطانی است. 
به نظر می‌رسد که تمام سرطان‌ها چندین تفییر اساسی را در 
فیزیولوژی سلولی نشان می‌دهند که به عنوان 
شاه‌علامت‌های سرطان در نظر گرفته می‌شوند. این تغییرات 
در شکل ۶-۱۵ نشان داده شده‌اند و شامل موارد زیر می‌باشند: 
خودکفایی در میگنلل‌های رشد 

عدم حسامیست.ه میگال‌های مهار کننده وشد 
متلویسم سلولی تخیر _دافته 

خر از HN‏ 

de,‏ تکلیر امحدود (جودنگی) 

Pe‏ مداوم 

تام و متاستاز 

راو از سیستم en)‏ 


اکتساب تغییرات ژنتیکی و اپی‌ژنتیکی که موجب این 
شاه‌علامت‌ها می‌شوند» می‌توانند توسط "تهب ریش بر ند 
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شکل ۶-۱۴. boul‏ سرطان از طریق تجمع مرحله به مرحلةً جهش‌های مکمل محرک. ترتیبی که در آن جهش‌های مختلف محرک رخ می‌دهند معمولاً ناشتاخته 


است و ممکن است از توموری به تومور دیگر متفاوت باشد. 
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شکل ۶-۱۵. هشت شاه علامت بارز سرطان و دو فاکتور مستعدکننده 
(ناپایداری ژنومی و التهاب پیش‌برنده تومور). بسیاری از سلول‌های سرطانی 
این خصوصیات را طی تکامل خود و به طور معمول از طریق جهش‌هایی در 
ژن‌های حیاتی کسب می‌کنند. 


UE >‏ و نلبابداری زنومی تسریع شوند. اینها ویژگی‌های 
توانمند کننده‌ای در نظر گرفته می‌شوند» زیرا می‌توانند موجب 
القای تغییرزشکل سلولی و پیشرفت مراحل بعدی تومور شوند. 
جهش در ژن‌هایی که تمام یا تعدادی از این خصوصیات سلولی 
را تنظیم می‌کنند. در هر سرطانی دیده می‌شوند. و از اين رو این 
خصوصیات پایه بحث ما در زمينة Lite‏ مولکولی سرطان خواهند 
بود. در بحثی که پیش رو داریم باید به خاطر داشت که برحسب 


قرارداد سمبل‌های ژنی به JSS‏ ایتالیک آمده‌اند ولی محصولات 
پروتئینی آنها به شکل ساده نوشته شده‌اند(برای مثال ژن RB‏ و 


خودکفایی نسبت به سیکنال‌های رشد 

خودکفایی رشد که مشخصهً سلول‌های سرطانی است Bree‏ 

ناشی از جهش‌های اکتساب عملکردی است که 

پروتوانکوژن‌ها را تبدیل به انکوژن‌ها می‌کند. انکوژن‌ها 
پروتئین‌هایی را کد می‌کنند به نام انکوررو تیین‌ها که رشد 
سلولی را > در LE‏ سیگنال‌های طبیعی القا کننده رشد 
تحریک می‌کنند. برای درک اينکه چگونه انکوژن‌ها موجب رشد 
نامناسب سلولی می‌شوند. مرور خلاصه‌ای از توالی حوادث که 
مشخصهٌ تکثیر سلول طبیعی است مفید می‌باشد. تحت شرایط 
فیزیولوژیک» پیام‌های محرک تکثیر سلولی به راحتی به ترتیب 

Joly‏ زیر صورت می‌گیرد: 

(. اتصال یگ:عامل,رفند به گیریدة اخعصاصی آن بر روق 
غشاء سلول. 

3 فال‌شدن موقت و محنود گیرنده؛عامل iby‏ که به نوبة 
خود فعال‌کنندهٌ چندین پروتئین پیام‌رسان بر روی سطح 
داخلی غشاء پلاسمایی می‌باشد. 

۳ انتقال سیگنال تبدیل یافته در طول سیتوزول تا رسیدن آن 
a‏ هسته از طریق پیام‌برهای ثانویه یا آبشاری از 
مولکول‌های انتقال دهنده سیگنال 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


ae 


القا و فعال‌شدن فاکتورهای تنظیم‌کننده هسته که رونویسی 
DNA‏ و همچنین بیوسنتز دیگر اجزای سلولی که برای 
تقسیم سلولی مورد نیاز هستند. مانند ارگانل‌هاء اجزای 
غشایی و ریبوزوم‌ها را شروع و تنظیم می‌کنند. 

۵ ورود سلول در فرآیند چرخه سلولی و پیشرفت در آن, که در 
Colas‏ باعث تقسیم سلولی می‌گردد. 


مکانیسم‌هایی که توانایی تکثیر را به سلول‌های سرطانی 
اعطا می‌کنند را می‌توان بر اساس نقش آنها در آبشارهای 
ilo ply‏ القا شده با فاکتورهای رشد و همچنین در تنظیم 
چرخه سلولی تقسیم‌بندی نمود. در واقع, هر plas‏ از مراحل بالا 
در سلول‌های سرطانی» مستعد اختلال هستند. 


عوامل رشر 

سرطان‌ها ممکن است فا کتورهای رشد خود را ترشح کنند. 

و یا سلول‌های استرومایی را برای تولید فا کتورهای رشد در 

ریزمحیط توموری تحریک کنند. اکثر عوامل رشد توسط یک 
نوع سلول ساخته شده و جهت تحریک تکثیر بر روی سلول 

مجاور که از نوع متفاوتی است عمل می‌کنند (فعالیت پاراکرین). 

به طور معمول. سلول‌هایی که فاکتور رشد را تولید می‌کنند 

گیرنده هم‌جنس آن فاکتور را بیان نمی‌کنند که این Shag‏ مانع از 
تشکیل چرخه‌های فیدبک Cote‏ در همان سلول می‌شود. این 
«قانون» توسط سرطان‌های خاصی با چندین روش مختلف 

شکسته می‌شود. 

© برخی از سلول‌های سرطانی با کسب توانایی سنتز همان 
عوامل رشدی که به آن پاسخ می‌دهند. خودکفایی کسب 
می‌کنند. به عنوان مثال, بسیاری از گلیوبلاستوم‌هاء هم 
عامل رشد مشتق از پلاکت (PDGF)‏ را ترشح می‌کنند و 
هم ژن گيرندة PDGF‏ را بروز می‌دهند و بسیاری از 
سارکوم‌هاء هم عامل رشد تغییر شکل‌دهنده » (TGF-2)‏ و 
هم گیرنده‌اش را می‌سازند. چرخه‌های اتوکرین مشابه, در 
pls‏ انواع سرطان نسبتاً شایع است. 

6 در plo‏ سرطان‌ها. سلول‌های توموری سیگنال‌هایی را 
می‌فرستند تا سلول‌های طبیعی را در استرومای 
حمایت‌کننده فعال کنند» که اين فعال‌شدن dy‏ نوبه خود 
باعث تولید فاکتورهای رشد می‌شود که با ایجاد حلقه 
فیدبک رشد تومور را پیش می‌برند. 


کیر نره‌های Sb‏ رشر 

گروه بعدی در توالی انتقال سیگنال پیش‌رشدی» شامل 
گیرنده‌های عامل رشد هستند. بسیاری از گیرنده‌های فاکتور رشد 
دارای فعالیت تیروزین‌کینازی ذاتی هستند که توسط اتصال 
فاکتور رشد فعال می‌شوند. بسیاری از هزاران گيرندة فاکتور 
رشد هنگامی که دچار جهش می‌شوند یا اگر بیش از a>‏ 
بیان شوند به عنوان انکوپروتئین‌ها عمل می‌کنند. مثال‌های 
کاملاً مستند از اين بیان بیش از حد. شامل خانواده گیرنده عامل 
رشد اپیدمی (EGF)‏ می‌باشند. در ۸۰ درصد موارد کارسینوم 
سلول سنگفرشی ریه, ۵۰ درصد یا بیشتر موارد گلیوبلاستوم و 
۰ تا ۱۰۰ درصد تومورهای اپی‌تلیال سروگردن. 88۳81 که 
همان گيرنده EGF‏ است. دارای بیان بیش از حد می‌باشد. 
همان‌طور که گفته شد. ژن کدکننده یک گیرنده مرتبط با آن که 
HER2 (ERBB2)‏ نام دارد, تقریباً در ۲۰ درصد موارد سرطان 
پستان و نسبت کمتری از آدنوکارسینوم‌های «yy‏ تخمدان» معده 
و غدد بزاقی تقویت می‌گردد. اهمیت HERZ‏ در پاتوژنز سرطان 
پستان, با فواید بالینی تاشی از ایجاد انسداد در ناحية خارج 
سلولی اين گيرنده توسط آنتی‌بادی‌های ضد 13512 به صورتی 
تأثیرگذار نشان داده می‌شود که مثال زیبایی از ارتباط آزمایشگاه 
و طب Gl‏ است. در موارد دیگر» فعالیت تیروزین کینازی 
گیرنده‌ها توسط جهش‌های نقطه‌ای یا وارونگی‌ها یا حذف‌های 
کوچک تحریک می‌شود که منجر به تغییرات عملکردی ظریف 
اما مهم در ساختار پروتئین می‌شود و یا توسط بازآرایی‌های ژنی 
تحریک می‌شوند که ژن‌های الحاقی تولید می‌کنند که کدکنندة 
گیرنده‌های co Key LS‏ بافنتد. در هر pS‏ از این سوارده 
گیرنده‌های جهش abl‏ یا به طور ثابتی فعال هستند و 
سیگنال‌های جهش را حتی در غیاب فاکتورهای رشد به سلول‌ها 
می‌رسانند یا دارای پاسخ بیش از حد به فاکتورهای رشد هستند. 


Ulu, Ply GOED yy‏ بایین دست 

مکانیسمی که اغلب توسط OT‏ سلول‌های سرطانی دارای 
رشد خود به خودی می‌شوند. جهش در ژن‌هایی است که 
اجزاء مسیرهای پیام‌رسانی پایین‌دست گیرنده‌های فاکتور 
رشد را کد می‌کنند. این پروتئین‌های پیام‌رسان که گیرنده‌های 
عامل رشد را با اهداف خود در هسته جفت AS go‏ توسط اتصال 
لیگاند به گیرنده‌های فاکتور رشد فعال می‌شوند. دو انکوژن 
مخصوصاً مهم در گروه مولکول‌های پیامرسان RAS‏ و ABL‏ 
هستند, 


RAS.RAS‏ شایع‌ترین انکوژن جهش Ls‏ در 
تومورهای انسانی می‌باشد. Lyd‏ ۲۰ درصد همه تومورهای 


انسانی حاوی ژن‌های RAS‏ جهش al‏ هستند و در برخی از 
سرطان‌های خاص jl)‏ قبیل آدنوکارسینوم پانکراس) شیوع 
جهش‌های RAS‏ حتی بالاتر از cpl‏ میزان RAS cul‏ عضو 
خانواده پروتئین‌های ) کوچکی است که به نوکلئوتیدهای 
گوانوزینی (گوانوزین تری‌فسفات [GTP]‏ و گوانوزین دی‌فسفات 
([GDP]‏ متصل می‌شوند» فعالیت RAS‏ توسط نسبت اتصال با 
GDP‏ و GIP‏ تنظیم می‌شود. ارسال ply‏ توسط RAS‏ شامل 

Sol‏ زیر است: 

© ,درو تین های (ee RAS‏ در ONS So oe‏ 
برانگخته انتقالل US‏ و دک حالت سا کن؛ به 
عفب و dor‏ حرکت می‌کنند. در حالت غیرفعال, 
پروتئین‌های RAS‏ به GDP‏ متصل می‌شوند؛ تحریک 
سلول‌ها با فاکتورهای رشد مثل EGF‏ و PDGF‏ باعث تغییر 
GDP‏ به GTP‏ و تغییرات فضایی ناشی از ol‏ باعث تولید 
۸5 فعال می‌شود (شکل ۶-۱۶ اين مرحلهبرنگیخته و 
ساطع‌کننده سیگنال در پروتئین RAS‏ طبیعی عمر کوتاهی 
دارد» زیرا فعالیت ذاتی گوانوزین تری‌فسفاتاز (01۳256) در 
RAS‏ فعال شده». GTP‏ را به GDP‏ هیدرولیز کرده و یک 
گروه فسفات آزاد می‌کند و دوباره پروتئین را به وضعیت 
ساکن متصل به GDP‏ باز می‌گرداند. فعالیت GTPase‏ 
پروتئین RAS‏ فعال wid‏ توسط خانواده پروتئین‌های 
فعال‌کننده GTPase‏ (۸۳ها) به نحو قابل ملاحظه‌ای 
تقویت می‌گردد. WGAP‏ به صورت ترمز مولکولی عمل 
می‌کنند که از فعال‌شدن کنترل نشده LRAS‏ تسهیل روند 
هیدرولیز GTP‏ به GDP‏ جلوگیری می‌کنند. 

ities RAS 6‏ تتظی‌کننده‌های Gab‏ دست تکیر را 
dey,‏ چچند راه موببط Su ps‏ می‌کند که همگی 
ده هسته می‌رسند و یبا ARO)‏ که glass‏ کننده رشد 
هستند مانند )۸2۲ را تخیر می‌دهند. اگرچه جزئیات 
آیشارهای پیام‌رسان پایین‌دست 8۸5 اینجا بحث نشده 
است (بعضی از آنها در شکل ۶-۱۶ نشان داده شده است) 
نکته مهم این است که فعالیت جهش Az,‏ این واسطه‌های 
پیام‌رسانی می‌تواند اثر پیشبرنده رشد 1۸5 فعال شده را 
sls‏ کند. برای مثال, ۸88۸ که در "مسیر کیناز 
"RAF/ERK/MAP‏ قرار دارد. در بیش از ۶۰ ملانوم‌ها 
جهش یافته است و توأم با تکثیر تنظیم نشدهٌ سلولی است. 


جهش‌های فسفاتیدیل اینوزیتول کیناز PIS)‏ کیناز) در مسیر 
67 همچنین با شیوع زیاد در بعضی از انواع 
تومورها با پیامدهای مشابهی اتفاق می‌افتد. 


ژن RAS‏ به job‏ شایع توسط جهش‌های نقطه‌ای در 
رزیدوهای اسید آمینه. مداوماً فعال می‌گردد که این 
رزیدوها یا در محل حفره اتصال به GTP‏ هستند و یا در 
Soli‏ آنزیمی ضروری برای هیدرولیز GTP‏ قرار دارند. هر 
دو نوع جهش‌های ایجاد شده با تجزية GTP‏ تداخل می‌کنند. 
بنابراین 1۸5 در شکل فعال شده و متصل به SL GTP‏ 
می‌ماند و سلول در یک مرحله پیش‌رشدی مداوم نگه داشته 
می‌شود. از اين سناریو چنین بر می‌آید که نتایج جهش‌های فعال 
کننده در RAS‏ با چهش‌های حذف عملکرد که ممکن است در 
WGAP‏ روی دهد و توانایی تحریک هیدرولیز GTP‏ را از آنها 
بگیرده شباهت دارد. در حقیقت» نوروفیبرومین ۱ GAP (NF1)‏ 
در JMS!‏ خانوادگی مستعد به سرطان به نام نوروفیبروماتوز نوع 
۱ (فصل ۲۰) جهش می‌یابد و در حقیقت ۱۳1 یک سرکویگر 
alll spay‏ ۲۳۷۷ 
ABL‏ چندین تیروزین کیناز غیرگیرنده‌ای به عنوان 
مولکول‌های پیام‌رسان Joe‏ می‌کنند. در Ge‏ اين گروه» ۸31 از 
لحاظ شرکت در روند کارسینوژتز شناخته‌شده‌ترین آتها محسوب 
می‌گردد. 
پروتوانکوژن ABL‏ فعالیت تیروزین کینازی دارد که توسط 
نواحی تنظیم کنندهٌ منفی داخلی» تضعیف می‌گردد. همان‌طور که 
قبلاً گفته شد (شکل ۶-۱۲ در لوسمی میلوئید مزمن و 
لوسمی‌های حاد خاص, بخشی از ژن ساقله از جایگاه طبیعی آن 
بر روی کروموزوم ٩‏ به کروموزوم ۲۲ انتقال پیدا می‌کند. یعنی 
ob‏ که با بخشی از Breakpoint Cluster Region (BCR)‏ 
پیوند می‌خورد. این ژن الحاقی یک پروتئین هیبرید 
BCR-ABL‏ را کد می‌کند که حاوی AOL‏ تیروزین SHS‏ 
ABL‏ و یک ناحیه cul BCR‏ که دارای خاصیت خود اتصالی 
Cul‏ که اين ویژگی اتصال لیگاند را تقلید می‌کند و موجب 
آزادشدن فعالیت ساختاری تیروزین کیناز می‌شود. به طور جالبی» 
پروتئین BCR-ABL‏ تمام سیگنال‌های پایین دست RAS‏ را 
فعال می‌کند و آن را تبدیل به یک محرک قوی رشد سلول 
می‌نماید. 


اسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
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شکل F-1F‏ مدلی برای فعالیت ژن RAS‏ زمانی که یک سلول طبیعی از طریق گیرنده فا کتور رشد تحریک می‌گردد. RAS‏ غیر فعال (متصل به (GDP‏ فعال 


گشته و به حالت متصل به GTP‏ در می‌آید. اين فعالیت به طور طبیعی موقتی است چرا که فعالیت ذاتی GTPase‏ در RAS‏ و پروتئین‌های فعال‌کننده GTPase‏ 


SRAF/MAP هسته انتقال می‌دهد: مسیر کیناز‎ dy فعال شده سیگنال‌های پیش‌رشدی و تکثیری را از دو مسیر‎ RAS را تسریع می‌کند.‎ GTP تخریب‎ (GAP) 


مسیر ۳13/۸16۲ کیناز. چندین عضو بسیار مرتبط به هم از هر یک از اجزاء مسیرهای PISK/AKT‏ و مسیر کیناز RAF/MAP‏ وجود دارند که یکی از آنها 


45(BRAF)‏ معمولاً در سرطان دچار جهش می‌شود در متن مورد بحث قرار گرفته است. WGAP‏ و پروتئین به نام ۳۲12۳۷ که مهارکننده ۳13کیتاز است ay‏ عنوان 


ترمز مهمی بر روی مسیر پیام‌ر سانی RAS Cus dul‏ فعال شده عمل می‌کند. GDP‏ گوانوزین دی‌فسفات؛ GTP‏ گوانوزین تری‌فسفات: MAPK‏ پرو تئین کیناز 


فعال‌کننده میتوژن: PISK‏ فسفاتیدیل اینوزیتول کیناز ۳: TOR‏ هدف راپامایسین در پستانداران. 


نقش حیاتی 808-۸8۱ در سرطان. با توجه © پاسخ 
برجستة بالیتی بیماران مبتلا به لوسمی میلوئید مزمن که 
تحت درمان با مهارکنند؛ کیناز BCR-ABL‏ قرار گرفته‌اند 
owl‏ می‌گردد. سر Aid‏ این نوع داروها به نام ایماتینیب 
مزیلات۲ موجب جلب توجه به طراحی داروهایی شده است که 
می‌دهند ("درمان هدفمند ""). BCR-ABL‏ مثالی از مفهوم 
اعد CHM‏ می‌باشد» که در آن یک تومور tines‏ به یک 


مولکول سیگنال‌دهنده منفرد وابسته است. ایجاد ژن به هم 
پیوسته BCR-ABL‏ یک حادثه ابتدایی و شاید آغازکننده 
می‌باشد که باعث ایجاد لوسمی می‌شود. پیشرفت لوسمی 
احتمالا به چهش‌های کمکی دیگری نیز نیاز دارد. اما سلول‌های 
تغییریافته کماکان برای سیگنال‌هایی که باعث رشد و زنده‌ماندن 


می‌شود به BCR-ABL‏ وابسته هستند. سیگنال‌های 


۱- Imatinib mesylate 
3 Oncogen addiction 


2- Targeted therapy 


Ss‏ سم یه تیم اسب 


BCR-ABL‏ به عنوان 45 اصلی درخت در نظر گرفته می‌شوند 

که اطراف آن سلول‌های تغییر JSS‏ یافته ساخته می‌شوند. اگر 
این تنه اصلی با مهار BCR-ABL‏ کیناز حذف dg‏ ساختار فرو 
می‌ریزد. با این سطح از وابستگی, تعجب‌آور نیست که مقاومت 
اکتسابی تومورها به مهارکننده‌های 13011-۸11 غالبا از طریق 
رشد سریع یک زیرگروه سلولی که دارای جهش در BCR-ABL‏ 
هستند» که مانع از اتصال دارو به پروتئین BCR-ABL‏ می‌شود. 
ایجاد گردد. 

عوامل رونویسی هسته. پیامد نهایی ارسال پیام از 
طریق انکوپروتئین‌هایی همچون RAS‏ یا ۵8۱ تحریک 
نامتناسب و مستمر فا کتورهای رونویسی هسته‌ای است که 
بیان ژن‌های پيشبرندةٌ رشد را تحریک می‌کنند. مجموعه‌ای 
از انکوپروتئین‌ها از جمله فرآورده‌های انکوژن‌های MYC‏ 
FOS JUN ۶‏ و REL‏ به عنوان عوامل رونویسی عمل 
کرده و بیان ژن‌های پیش‌برنده رشد را تنظیم می‌کنند. از be‏ 
cul‏ ژن MYC‏ شایع‌تر از همه در تومورهای انسانی دخالت 
دارد. 

MYC‏ اختلال تنظیم ۱۸۷6 از طریق القای همزمان 
پیشرفت سلول‌ها در چرخة سلولی و افزایش تغییراتی در 
متابولیسم حمایت کنندةهٌ رشد سلولی. موجب القای تومور 
می‌شوند. MYC‏ اساساً از طریق فعال DS‏ رونویسی ژن‌های 
دیگر عمل می‌کند. ژن‌هایی که توسط MYC‏ فعال می‌گزدند 
شامل چند Oj‏ پیش‌برنده رشد از جمله کینازهای وابسته به 
سیکلین (CDK)‏ می‌باشند که محصولات آنها سلول را به سمت 
چرخة سلولی هدایت می‌کنند (بعداً شرح داده می‌شود) و 
همچنین ژن‌هایی که کنترل مسیرهای متابولیکی را به عهده 
دارند که این مسیرها اجزای ساختمانی (مانند اسیدهای آمینه. 
corns‏ نوکلئوتیدها) را تولید می‌کنند که برای رشد و تقسیم 
سلولی مورد نیاز است. همان‌طور که قبلاً گفته شد (شکل 
۶-۲ در لنفوم بورکیت اختلال تنظیم MYC‏ ناشی از یک 
جابجایی (8:14) است. در سرطان پستان, کولون» ریه و بسیاری 
از سرطان‌های MYC «Sd‏ تقویت می‌گردد. در حالی که 
ژن‌های مرتبط »۷۸/۲ و1۸۷۲ به ترتیب در نوروبلاستوم و 
سرطان سلول کوچک ریه تقویت می‌شوند. 


کنترل چرفه سلولی 
پیامد نهایی محرک‌های پیشبرنده رشد, ورود سلول‌های خاموش 
به چرخه سلولی است که فرآیندی پیجیده می‌باشد که تکثیر 


سس 
سس 


سلول‌ها را کنترل می‌کند. علاوه بر جهش در مسیرهای 
پیام‌رسان فاکتور رشد. سلول‌های سرطان We‏ به دلیل وقوع 
جهش‌ها یا تغییراتی در ژن‌هایی که اجزاء مکانیکی چرخه سلولی 
را کدگذاری می‌کننده از نیاز طبیعی سلول به فاکتور رشد رها 
می‌شوند. برای فهم این موضوع که چگونه این تغییرات با 
کارسینوژنز ارتباط ib‏ ما بایستی ابتدا به طور خلاصه چرخه 
سلولی و تنظیم کننده‌های کلیدی آن را بررسی کنیم. 

پس از ورود به چرخه gle‏ سلول‌های طبیعی متحمل 
تغییرات متوالی ظریف می‌شوند که منجر به تکثیر DNA‏ و 
نهایتا تقسیم سلولی می‌شوند. این وقایع در چهار مرحله مجزا رخ 
می‌دهند که (Gapl) Gy‏ و 5 (سنتز)؛ (Gap2) Go‏ و M‏ (میتوز) 
نام دارند. سلول‌های خاموشی که در حالت تکثیر فعال نیستند در 
فاز Go‏ هستند. سلول‌ها می‌توانند از مرحله دخيرة سلولی نهفته 
Go‏ و يا پس از تکمیل چرخه میتوز وارد مرحله Gy‏ شوند. ورود 
به هر مرحله نیاز به تکمیل مرحله قبلی و فعال‌شدن فاکتورهای 
اختصاصی آن مرحله دارد. اختلال در تکمیل همانندسازی 
DNA‏ یا کمبود کوفاکتورهای ضروری منجر به توقف سلول در 
نقاط انتقالی مختلف Gy‏ مراحل مختلف چرخه سلولی می‌شود. 

سیکلین‌ها, کینازهای وابسته به سیکلین و 
مهارکننده‌ها یکیتازهای وابسته به سیکلین. چرخه 
سلولی توسط فعال‌کننده‌ها و مهارکننده‌های متعددی کنترل 
می‌شود. پیشرفت آن توسط پروتئین‌هایی به نام سیکلین‌ها و 
آنزیم‌های مرتبط با سیکلین‌ها به نام کیناهای واسته .مه 
سیکلین (CDK)‏ تحریک می‌شود. ها با سیکلین‌های 
اختصاصی خود متصل شده و کمپلکس‌هایی تشکیل می‌دهند که 
توانایی فسفریله کردن سوبستراهای پروتئینی (مانند فعال‌کردن 
کینازها) رااکسب می‌کنند که این رخداد باعث فعال‌کردن WCDK‏ 
می‌شود (علت نامگذاری سیکلین‌ها این است که سطح آنها مدام 
در سلول بالا و Gel‏ می‌رود) (شکل ۶-۱۷ >121)های فعال 
شده سوبستراهای پروتئینی فراوانی را فسفریله می‌کنند که 
نابراین باعث فعال‌کردن آنها در جهت پیشبرد چرخه سلولی 
می‌شوند. نکته مهم اين است که فاکتورهای دیگری نیز البته با 
SE‏ فعال می‌شوند که منجر به تخریب سیکلین‌ها می‌گردند و 
بنابراین تجمع موقت سیکلین‌ها در سلول صورت می‌گیرد. بیش 
از ۱۵ نوع سیکلین کشف شده‌اند که انواع ED‏ ۸ و ظ به نظر 
می‌رسد در طول چرخه سلولی به طور متوالی فعال می‌شوند و به 
یک یا تعداد بیشتری از CDK‏ متصل می‌گردند. بتابراین چرخه 
سلولی مشابه یک مسیر دوی امدادی است که در آن هر مرحله 
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ar 
p21 p27 p57 


p27 
as 
در تنظیم چرخه سلولی. پیکان‌های سایه‌دار مراحل چرخه سلولی را نشان می‌دهند که در طی‎ CDK و مهارکتنده‌های‎ CDK شکل ۶-۱۷ نقش سیکلین‌ها,‎ 
تسریع‎ GIES عبور از مراحل بازرسی‎ CDK2-E و سیکلین‎ CDKE-D سیکلین‎ CDK4-D سیکلین ویژه‌ای فعال می‌شوند. سیکلین‎ CDK آنها کمپلکس‌های‎ 
CDKI-B در فاز 5 فعال هستند. سیکلین‎ CDKI-A و سیکلین‎ CDK2-A صورت می‌گیرد. سیکلین‎ (RB-P) RB می‌بخشد که این کار با فسفر یلاسیون پروتئین‎ 
می‌توانند فعالیت 016)ها را مسدود کرده و پیشرفت چرخه سلولی را تسریع‎ CDK ضروری هستند. دو خانواده از مهارکننده‌های‎ M به‎ G7 برای عبور از مرحله‎ 
عمل می‌کنند. مهارکننده‌های خانوادة دیگر شامل ۳21و ۳27و‎ CDKE-D بر روی سیکلین 0164-10 و سیکلین‎ PID و‎ ۳18 ۳16 PIS بخشند. مهارکننده‌های‎ 
را مهار کنند.‎ WCDK plas می‌توانند‎ 7 


توسط گروه مشخصی از کمپلکس‌های سیکلین- CDK‏ تنظیم 01-5 سلامت سلول و تمامیت DNA‏ را قبل از اینکه اجزاء 
می‌شود و هر زمان که یک مجموعه از سیکلین- CDK‏ این سلولی متعهد به تکثیر DNA‏ و تقسیم سلولی شوند. پایش و 
مسابقه را ترک می‌کند. مجموعه بعدی ادامه کار را dy‏ عهده کنترل می‌کنند. نقطه بازرسی 02-1 که بعد از آن قرار دارد 
می‌گیرد. اطمینان می‌یابد که قبل از اينکه سلول Lady‏ تقسیم پیدا کند. 

مکانیسم‌های محافظتی در چرخه سلولی قرار دارند که ۸ به طور GSD‏ رونویسی شده است. وقتی که سلول‌ها 
آسیب 11۸ یا کروموزوم را حس می‌کنند. این مکانیسم‌های اختلالات 0۱۸ را شناسایی کنند. نقاط بازرسی فوق فعال شده 
حسگره نقاط _بازرسی کنترل کیفی را تشکیل می‌دهند که و پیشرفت چرخه سلولی را به تعویق می‌اندازند و مکانیسم‌های 
عملکرد آنها این است که اطمینان یابند که سلول‌های دچار نقصس ترمیم DNA‏ را فعال می‌کنند. اگر اختلال ژنتیکی آن قدر شدید 
ژنتیکی در چرخه سلولی ادامه پیدا نکنند. بنابراین» نقاط بازرسی باشد که قابل ترمیم ols‏ سلول‌ها یا دچار آپوپتوز می‌شوند و يا 


وارد ab yo‏ غیرتکثیری می‌شوند که مرحله Gy‏ (خامو شی) 
نام دارد و عمدتا از طریق مکانیسم‌های وابسته به PS3‏ صورت 
می‌گیرد. 

تقویت نقاط بازرسی چرخه سلولی بر عهده مهار کننده‌های 
CDK‏ است (CDKI)‏ که اين کار را با تنظیم فعالیت کمپلکس 
- سیکلین انجام می‌دهند. نقص در پروتئین‌های نقطه 
بازرسی CDKI‏ به سلول‌های دچار DNA‏ آسیب دیده این 
امکان را می‌دهد که تقسیم شوند و سلول‌های دختری جهش 

abou! dl‏ شوند که در معرض خطر تغییر شکل بدخیمی 

هستند. چندین نوع CDKI‏ مختلف وجود دارند. 

9 یک خانواده از 11ها از سه پروتئین به نام‌های P21‏ 
7 و ۳57 تشکیل شده است که به صورت گسترده‌ای» 
مجموعه زیادی از CDK‏ را مهار می‌کند. 

© _گروه دیگری از SICDKI‏ انتخابی روی سیکلین 004 و 
66 دارند. cpl‏ پروتئین‌ها ۳15 ۳16 ۳18 و ۳19 نام 


دارند. 


یک موضوع مهم که به میزان مساوی در رشد و تقسیم 
سلول نقش دارده بیوسنتز ple‏ اجزاء سلولی مورد نیاز برای 
ساختن دو سلول دختری مثل غشاها و ارگانل‌ها می‌باشد. 
بنابراین» وقتی که پیام‌رسانی گیرنده فاکتور رشد پیشرفت چرخه 
سلولی را تحریک می‌کند, همزمان وقایعی که تغییرات متابولیسم 
سلولی را پیش می‌برند را فعال کرده و باعث رشد سلول می‌گردد. 
سر دسته اين وقایع اثر واربورگ نام دارد که با افزایش جذب 
سلولی گلوکز و گلوتامین, افزایش گلیکولیز و (به طور معکوس) 
کاهش فسفریلاسیون اکسیداتیو مشخص می‌گردد. 

عدم تنظیم چرخحه سلولی در سلول های سرطانی. 
یکی از دو نقطه اصلی بازرسی چرخه سلولی, نقطةً 61-5 
است که به طور ویژه‌ای احتمالاً در سلول‌های سرطانی از 
دست می‌رود. هنگامی که سلول‌ها از نقطة بازرسی 6/5 
می‌گذرند. متعهد به تقسیم سلولی می‌گردند و بنابراین سلول‌های 
دچار این نقایص نقاط بازرسی دچار افزایش شدید تقسیم سلولی 
می‌شوند. در حقیقت» چنین به نظر می‌رسد که تمام سرطان‌ها 
دارای ضایعات ژنتیکی می‌باشند که نقطه بازرسی 0۱/8 را از کار 
می‌اندازند و موجب ورود مجدد سلول‌ها به صورت مداوم به 
مرحلةٌ 5 می‌گردند. ply‏ دلایل نامشخص, ضایعات ژنتیکی 
خاصی از نظر شیوع در le‏ انواع تومورها بسیار متفیر هستند. 
اما در مجموع dam‏ آنها شامل دو گروه اصلی می‌باشند: 


Oa ©‏ کب Sas‏ 3 در Oa WR, CDK4‏ 
D‏ تغییراتی که بیان سیکلین ‏ یا CDK4‏ را افزایش 
می‌دهند. [als‏ یک پدیده شایع در تغییرات نئوپلاستیک 
هستند. ژن‌های سیکلین ( در بسیاری سرطان‌هاء شامل 
سرطان oly‏ مری, کبد و یک زیرمجموعه از لتفوم‌ها و 
تومورهای پلاسماسل, بیش از حد بیان می‌شوند. تقویت 
ژن CDK4‏ در ملانوم‌هاء سارکوم‌ها و گلیوبلاستوم‌ها رخ 
می‌دهد. جهش‌هایی که ژن‌های کدکنندهُ سیکلین‌های B‏ و 
8 و pls‏ 61‌ها را تحت تأثیر قرار دهد هم رخ می‌دهند. 
Jy‏ آنها بسیار ناشایع‌تر از مواردی هستند که بر ژن‌های کد 
کنندهٌ سیکلین ‏ و 00034 اثر می‌کنند. 

sus Gio Gate ©‏ در CDKIs‏ در بسیاری از 
بدخیمی‌های انسانی» WCDKI‏ که به عنوان سرکویگر 
تومور عمل می‌کنند. غیرفعال می‌شوند. برای مثال 
جپش‌های رده‌های سلولی زایا (germline)‏ در 
CDKN2A‏ به عنوان ون 84535 مهارکنندة CDK‏ به نام 
6 در برخی خانواده‌های مستعد به ملانوم وجود دارد و 
i>‏ یا خاموشی آپیژنتیک plat)‏ 00۳012۸ ذر 
بسیاری از گلیوم‌هاء کارسینوم‌هاء سارکوم‌ها و لوکمی‌ها دیده 
می‌شود. 

© جپش Gb‏ عملکرد در RB‏ (یک ژن سرکوبگر 9255( 
مکانیسم سرطانایی دیگری است که نقطه بازرسی GIS‏ 
غیرفعال می‌کند. 


نکته مهم نهایی در بحث سیگنال‌های تسهیل کننده رشد 
این است که افزایش تولید انکوپروتئین‌ها به خودی خود باعث 
تکثیر مستمر سلول‌های سرطانی نمی‌شود. دو مکانیزم داخل 
سلولی یعنی پیری سلولی و آپوپتوز وجود دارنده که با رشد سلول 
وابسته به انکوژن مخالفت می‌کنند. چنان که Cow Lhe‏ می‌شود. 
ژن‌هایی که اين دو مکانیزم مهاری را تنظیم می‌کنند باید از کار 
بیفتند تا به انکوژن‌ها اجازه فعالیت بدون مهار دهند. 


عدم حساسیت به سیگنال‌های مهار کننده رشد: 
ژن‌های سرکوبگر تومور 

هر چند انکوژن‌ها: پروتئین‌هایی را کدگذاری می‌کنند که 
رشد سلول را تحریک می‌کند. فرآورده‌های ژن‌های 
سرکوبگر تومور به مانند ترمزی برای توقف تکثیر سلولی 
می‌باشند. اختلال در اين ژن‌هاء سلول‌ها را نسبت dy‏ مهار رشد. 


a7 
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مقاوم 09,5 و اثرات تحریککننده رشد انکوژن‌ها را تقلید 
می‌کنند. در GH!‏ بخش, دربارة ژن‌های سرکوب‌گر تومور. 
فرآورده‌های آنها و مکانیسم‌های احتمالی که توسط آن, از 
دست‌رفتن عملکرد اين ژن‌ها به رشد تنظیم نشده سلول‌ها 
کمک AS ge‏ توضیح می‌دهیم. 

در «fol‏ سیگنال‌های ضد رشد می‌توانند از تکثیر سلولی از 
طریق چندین مکانیسم مکمل یکدیگر جلوگیری کنند. سیگنال 
ممکن است موجب ورود سلول‌های در حال تقسیم به مرحله 60 
(خاموشی/ سکون) شود که تا زمانی که alge‏ خارجی موجب 
ورود مجدد آنها به by Sd‏ تکثیری شوند. در آن مرحله باقی 
می‌مانند. برعکس, سلول‌ها ممکن است وارد ذخیرةُ تمایز يافتهة 
پس از میتوز شوند و قدرت تکثیر خود را از دست دهند. حالت 
پیری غیرتکثیری! مکانیسم دیگری است که از رشد سلولی 
مستمر فرار می‌کند. به عنوان تلاش ST‏ سلول‌ها ممکن است 
دچار مرگ برنامه‌ریزی 545 ناشی از آپوپتوز شوند. 


RB Vy}‏ فرمانره آ چرفه سلولی 
8 یک تنظیم B25‏ منفی کلیدی p>‏ 45 سلول است که به 
طور مستقیم یا غیرمستقیم در اکثر سرطان‌های انسانی 
غیرفعال می‌شود. )5 رتینوبلاستوم (RB)‏ اولین ژن سرکویگر 
تومور بوده است که کشف شد و اکنون به عنوان سر دسته این 
خانواده از ژن‌های سرطانی می‌باشد. به مانند بسیاری از 
پیشرفت‌های پزشکی, کشف ژن‌های سرکوبگر سرطان با مطالعه 
یک بیماری نادر و در اين مورد» رتینوبلاستوم که یک تومور 
ناشایع دوران کودکی است. تحقق یافته است. در حدود ۶۰درصد 
رتینوبلاستوم‌ها تک‌گیر بوده و بقیه آنها خانوادگی هستند. و 
استعداد ارثی ابتلا به تومور به صورت یک صفت اتوزومی غالب 
منتقل می‌گردد. نودسون (Kmudson)‏ در سال ۰۱۹۷۴ برای 
توجیه بروز تک‌گیر و خانوادگی یک تومور مشابه. فرضیه 
دو ضرده‌ای " را پیشنهاد نمود. که با استفاده از اصطلاحات 
مولکولی آن را می‌توان به صورت‌های زیر بیان نمود: 
© هر a’ Yip‏ لداکوس So) Dy RB‏ 
Mo epr5— 55‏ عیرفعال شوند )99 ضربه) 
(شکل (F-NA‏ 
© موارد Sarge‏ کودکا دک کی Gad‏ ( زد 
RB‏ را در رده زابابه OG)‏ می‌برند و کپی دیگر طبیعی 
است. وقتی که ژن RB‏ طبیعی در رتینوبلاست‌ها به دلیل 
جهش سوماتیک فاقد عملکرد شود. رتینوبلاستوم ایجاد 


می‌گردد. به دلیل اين که در خانواده‌های دچار رتینوبلاستوم 
خانوادگی فقط یک جهش رده Lb‏ برای انتقال خطر بیماری 
کافی است. انتقال خانوادگی این بیماری از یک الگوی 
ورائتی اتوزوم غالب پیروی می‌کند. 


) BR در‎ RB دو ۱( طیعی‎ pr SS assy» 6 


ریوبلاست‌هابه Ye‏ جهش we) Sah‏ 
می‌روند. نتیجه نهایی این حالت مثل حالت پیشین است: 
یک سلول شبکیه که هر دو نسخهٌ طبیعی ژن RB‏ را از 
دست orld‏ است» سرطانی می‌گردد. از آنجا که هر دو آلل 
بایستی غیرفعال شوند. ماهیت جهش به صورت مغلوب 
است (یرخلاف انکوژن‌ها که همانگونه که ذکر شد به 
صورت غالب می‌باشند. چرا که یک جهش آللی منفرد برای 

ایجاذ تشییر شکل سلولی کافی است). 


اگر چه از بین‌رفتن ژن‌های طبیعی RB‏ در ابتدا در 
رتینوبلاستوم کشف گردیده است» اکنون مشخص شده است که 
از بین‌رفتن هر دو آلل اين ژن در چندین تومور SS‏ مختلف از 
Jud‏ استئوسارکوم. سرطان پستان» سرطان سلول کوچک ریه و 
سرطان عغانه: یافتة تسبتاً شایعی است: بیماران Mig a‏ به 
رتینوبلاستوم خانوادگی» هم چنین در معرض خطر بسیار افزایش 
یافتهای Mel cas‏ به pls‏ سرطان‌های خاص به ویژه 
استئوسارکوم هستند. 

عملکرد پروتئین RB‏ تنظیم نقطه بازرسی 61/5 است 
که سلول‌ها باید قبل از JET‏ رونویسی 001۵ از OF‏ عبور 
کنند. همان‌گونه که قبلاً ذکر ad‏ انتقال از GI‏ به 5 یک نقطه 
بازرسی بسیار مهم در "ساعت" چرخهٌ سلولی می‌باشد. در فاز 
G1‏ سیگنال‌های مختلفی با هم یکی می‌شوند تا تعیین کنند که 
آیا سلول باید در طول چرخه سلولی پیش برود و تقسیم شود با 
چرخة سلولی را ترک کند و تمایز یابد. محصول ژن RB‏ پروتئین 
aS RB‏ به صورت متصل به ۷۸( است. به عنوان نقطه انسجام 
این سیگنال‌های مختلف می‌باشد که در نهایت با تغییر وضعیت 
فسفوریلاسیون RB‏ عمل می‌کند. به طور خاصی, سیگنال‌هایی 
که پیشرفت چرخة سلولی را القا می‌کنند منجر به فسفوریلاسیون 
و غیرفعال کردن RB‏ می‌شوند. در حالی که سیگنال‌هایی که 
موجب توقف پیشرفت چرخهٌ سلولی می‌شوند. توسط حفظ RB‏ 
در یک وضعیت هیپوفسفریله فعال, عمل می‌کنند. 


Nonreplicative senescence 
Governer 


rT] 


3- Two-hit hypothesis 


Homozygous 
retinal cells Heterozygous 
with tumor retinal cells 


شکل ۶-۱۸ پاتوژنز رتیتوبلاستوم. از دست رفتن 99 جایگاه RB‏ روی کر وموزوم 13014 باعث تکثیر نثوپلاستیک سلول‌های شبکیه می‌گردد. در شکل تک‌گیر. 
هر دو جهش در جایگاه RB‏ در سلول‌های شبکیه مبتلا به تومور به صورت اکتسابی ایجاد می‌گردد. در شکل خانوادگی آن. همه سلول‌های سوماتیک یک ژن RB‏ 
جهش یافته را از یک والد ناقل به ارث می‌برند و در نتیجه, تنها یک جهش دیگر در 1818 در سلول شبکیه‌ای برای از دست رفتن کامل عملکرد RB‏ لازم است. 
بنابراین در شکل تک‌گیر, در plas‏ سلول‌های سوماتیک از جمله سلول شبکیه از ابنتدا دو نسخه دارای عملکرد RB‏ (سلول‌های سبز) دارند و در شکل خانوادگی 
تمام سلول‌های سوماتیک از جمله سلول‌های شبکیه غیر تغییر شکل aL‏ فقط یک نسخه عملکردی از RB‏ دارند (سلول‌های قرمز - سبز). 


برای فهم نقش حیاتی RB‏ در چرخه سلولی, باید خانواده ۲2۴ از عوامل رونویسی می‌باشد. در اوایل 1 
مکانیسم‌های انتقال مرحلٌ 0۱/5 را مرور نماییم. RB‏ به [SS‏ فعال هیپوفسفریلهٌ خود می‌باشد و با 
YS) DNA gu pay HEV ©‏ 5( فعاللت مجموعذ متصل‌شدن و مهار عملکرد خانواده 2۴ از عوامل 


2 میکلیین 2 ی دار د و بیان سیکلین E‏ وابسته به رونویسی, حداقل از طریق دو ene‏ رونویسی با واسطه 


۲۳۳۲ 
a‏ 
rey‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
۳ را متوقف می‌نماید (شکل (F-VA‏ اول اين که باعث 
جدا نگه داشتن ۳2۳ و ممانعت از تعامل آن با pls‏ 
فعال‌کننده‌های رونویسی می‌گردد و دوم این که RB‏ 
آن_زیم‌هایی fre‏ هیستون داستیلاز و هیستون متیل 
ترانسفراز را فرا می‌خواند که کروماتین ژن‌هایی مثل 
سیکلین E‏ را تغییر می‌دهد و مانع از حساسیت آنها به 
فاکتورهای 52۳ می‌شود. 
© از Ge‏ زد 8 توسط Obey Gade,‏ که Cah‏ 
phe‏ فسفوربلاسیون ۸8 می‌شونده مغلوب می‌شود. 
سیگنال عوامل رشد منجر به بیان سیکلین 9 و تشکیل 
مجموعةً سیکلین 64/6[ می‌گردد. تأثیرات میتوژن 
فوق توسط ورودی سیگنال‌هایی مثل ۲0۴-6 و ۳53 مهار 
می‌شود که باعث تنظیم افزایشی 011هایی مثل PIG‏ 
می‌شوند. اگر محرک پیش‌رشدی قویتر باشد. مجموعه‌های 
سیکلین D-CDK4/6‏ پروتئین RB‏ را فسفریله کرده, آن را 
غیرفعال نموده و BaF‏ را جهت القا رونویسی ژن‌های هدف 
از قبیل سیکلین IIE‏ می‌کند. سپس مجموعه‌های 
سیکلین CDKIE‏ باعث تحریک رونویسی DNA‏ و 
پیشرفت چرخة سلولی می‌گردند. با ورود سلول‌ها به مرحله 
S‏ آنها بدون نیاز به تحریک اضافی عوامل رشد. Agate‏ به 
تقسیم می‌گردند. با آغاز مرحله ۷1 گروه‌های فسفات توسط 
فسفاتاز سلولی از RB‏ برداشته شده و JSS‏ هیپوفسفریله و 
فعال RB‏ دوباره تولید می‌گردد. 


با توجه به نقش مرکزی RB‏ در کنترل چرخه سلولی» ممکن 
است این سوّال جالب پیش آید که چرا در plas‏ سرطان‌ها» RB‏ 
دچار جهش نمی‌گردد. در حقیقت» جهش در ple‏ ژن‌های 
کنترل‌کنندهٌ فسفریللاسیون RB‏ می‌تواند همان اثر از دست‌دادن 
RB‏ را تقلید کند. این ژن‌ها در بسیاری از سرطان‌ها که ژن RB‏ 
طبیعی ay‏ نظر می‌رسد» جهش یافته‌اند. به عنوان مثال؛ 
فعال‌شدن CDK4‏ یا بیان بیش از حد سیکلین ‏ در اثر ee‏ 
با تسهیل فسفریلاسیون و غیر فعال‌شدن RB‏ باعث ES‏ 
سلولی می‌گردد. در واقع. در بسیاری از تومورهاء. تقویت یا 
جابجایی ژن سیکلین D‏ منجر به بیان بیش از حد سیکلین D‏ 
می‌گردد. غیر فعال‌شدن ژن‌های کدکنندة LACDKI‏ ناشی از 
جهش, موجب پیشبرد چرخه تکثیر سلولی می‌شوند که این کار از 
طریق برداشت ترمزهای مهم بر روی فعالیت سیکلین/ CDK‏ 
انجام می‌گردد. همان طور که در بالا ذکر شده ژن CDKN2A‏ که 


مهارکننده 01 به نام ۳16 را کد می‌کند. یک هدف بسیار wld‏ 
برای GL‏ یا غیر فعال‌شدن ناشی از ARS‏ در جریان 
عنوان یک ژن سرکوبگر تومور عمل می‌کند. 

از این ow‏ این نتیجه به دست می‌آید که از 
دست‌رفتن کنترل طبیعی Lo p=‏ سلولی در تغییر شکل 
بدخیم نقش اصلی داشته و حداقل یکی از چهار تنظیم‌کنند؛ 
کلیدی چرخه سلولی P16)‏ سیکلین WD‏ 6014 و 88) در 
بیشتر سرطان‌های انسانی. جهش lay‏ می‌کنند. به علاوه. در 
سرطان‌های ناشی از ویروس‌های انکوژن خاص (در ادامه بحث 
می‌شود)؛ این امر از طریق هدف قرار دادن مستقیم RB‏ توسط 
پروتئین‌های ویروسی محقق می‌شود. برای Sie‏ پروتئین ET‏ 
پاییاوماویروس انسانی 0۳۷7 JSS ay‏ هیپوفسفریلة RB‏ 
متصل می‌گردد و از مهارکردن عوامل رونویسی ۲2۳ توسط RB‏ 
جلوگیری می‌کند. بنابراین» عملکرد Gis RB‏ شده و به 
سلول‌ها اجازه رشد کنترل‌نشده می‌دهد. 


ژُن 7۳53 تلهبان زنوح 
ژن 7253 ژن سرکوبگر تومور کد DLS‏ پروتئین ۲53 و 
شایع‌ترین OF‏ جهش يافته در سرطان‌های انسانی می‌باشد. 
پروتئین ۳53 یک فاکتور رونویسی است که از طریق سه 
مکانیسم مرتبط با هم تغییر شکل بدخیم را خنثی می‌کند: 
فعال‌کردن توقف موقت در By‏ سلولی (که سک د:" نامیده 
می‌شود) اقا توقف دائمی چرخة سلولی AS)‏ ,بیری نامیده 
می‌شود) يا به کارانداختن مرگ برنامه‌ریزی شده سلول (که 
آبو‌دوز نامیده می‌شود). اگر RB‏ سیگنال‌های خارجی را حس 
می‌کند. ۳53 می‌تواند به عنوان یک پایشگر استرس داخلی 
سلولی در نظر گرفته شود که سلول‌های دچار استرس را به سمت 
یکی از اين سه مسیر فوق هدایت می‌کند. 

3 بر اثر استرس‌هایی مثل آ سیب DNA‏ فعال شده و 
با ایجاد توقف 61 و القاء بیان ژن‌های ترمیم کننده DNA‏ 
ترمیم DNA‏ را تحریک می‌کند. سلول دارای DNA‏ آسیب 
دیده که قابل ترمیم نباشد» توسط ۳53 وارد مرحله پیری یا 
آپوپتوز می‌شود (شکل ۶-۲۰). ۳53 با کتنرل پاسخ‌های آسیب 
DNA‏ نقش مرکزی در حفظ تمامیت ژنوم ایفا می‌کند. با توجه به 
این عملکردهاء ۳53 نگهبان ژنوم نام گرفته است. پاسخ‌های 
وابسته a‏ ۳53 توسط انواعی از استرس‌ها og Mc‏ بر آسیب 
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شکل ۶-۱۹٩‏ نقش RB‏ در تنظیم نقطه بازرسی 5<-21) در 45,2 سلولی. مهارکننده‌های رشد مانند 161-6 و ۳53 سنتز مهارکننده‌های CDK‏ را تحریک 
می‌کنند که برای نگه داشتن 188 در وضعیت هایپوفسفریله Jac‏ می‌کنند. RB‏ هیپوفسفر یله که با عوامل روتویسی 2 به صورت کمپلکس در weal‏ به DNA‏ 
اتصال یافته و عوامل بازآرایی کروماتین (هیستون داستیلاز و هیستون متیل ترانسفراز) را فرا خوانده و رونویسی‌ژن‌هایی رکه محصولات آنها برای مرحلة 5 چرخه 
سلولی ضروری است. مهار می‌کند. برعکس, فا کتورهای رشد به گیرنده‌هایی متصل می‌شوند که پیام‌هایی را انتقال می‌دهند که باعث فعال‌شدن کمپلکس سیکلین 
CDK‏ می‌گردد. زمانی که RB‏ توسط کمپلکس‌های سیکلین 164/1 سیکلین CDK6/D‏ و سیکلین 0162/5 فسفریله می‌گردد. EDF‏ را رها می‌کند. سپس, 
EF‏ رونویسی ژن‌های مرحلة 5 را فعال می‌کند. تقریباً همه سلول‌های سرطانی به دلیل جهش در یکی از ژن‌هایی که فسفریلاسیون 188 را تنظیم می‌کنند. در تتظیم 
نقطه بازرسی 5<-21) اختلال نشان می‌دهند. ان ژن‌ها CDK4 RB‏ سیکلین D‏ و [P16]CDKN2A‏ می‌باشند. EGF‏ فا کتور رشد اپیدرمی, PDGF‏ فاکتور رشد 


مشتق از پلاکت؛ TGF-B‏ فاکتور رشد تغییر شکل ظ 


۸ شامل آنوکسی و فعالیت نامتناسب محرک‌های در سلول‌های سالم بدون استرس, ۳53 نیمه عمر کوتاهی 
پیش‌رشدی (مثل فعالیت کنترل نشده MYC‏ یا (RAS‏ تحریک ‏ (۲۰ دقیقه) دارد که به cde‏ ارتباط آن با MDM2‏ پروتئینی که 
می‌شود. 3 را هدف تخریب قرار bar ge‏ می‌باشد. هر زمان که سلول 


22 ۶" 
t‏ 7 « 
ic =‏ 
وارد 295-2( "حسگرها ۱" شامل پروتئینکینازهایی مثل 
ATM‏ (آتاکسی تلانژکتازی جهش یافته) فعال می‌شوند. این 
حس‌گرهای فعال‌شده تغییرات بعد از ترجمه را در ۳53 تسریع 


می‌کنند که آن را از قید ۵2 رها کرده و نیمه عمر آن را 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


افزایش می‌دهد و توانایی آن را برای تحریک رونویسی ژن‌های 

هدف YL‏ می‌برد. صدها yj‏ که رونویسی آنها توسط ۳53 القا 

می‌گردد. وجود دارند. این ژن‌ها تغییر شکل نئوپلاستیک را به 

وسیله سه مکانیزم مهار می‌کنند: 

Shu se p> BS ©‏ باواسطه sek P53‏ *سیب 
DNA‏ (شکل ۶-۲۰ اين مسئله در انتهای مرحله ,0 رخ 
داده و Gane‏ بر اثر رونویسی وابسته به 953 از ژن 
4 که پروتئین CDK1 P21‏ را کدگذاری می‌کند 
انجام می‌شود. پروتئین P21‏ کمپلکس‌های سیکلین - 
CDK‏ را مهار کرده و از فسفریلاسیون RB‏ ممانعت 
می‌نماید» در نتيجه سلول‌ها را در مرحله Gy‏ متوقف می‌کند. 
چنین توقفی در چرخه سلولی به خاطر اینکه به سلول زمان 
تنفس" می‌دهد تا آسیب DNA‏ را ترمیم AS‏ خوشایند 
است. پروتئین ۳53 همچنین بیان ژن‌های ترمیم کنندة 
آسیب DNA‏ را القا می‌کند. اگر آسیب DNA‏ با موفقیت 
ترمیم شود ۳53 رونویسی MDM2‏ را افزايش می‌دهد که 
باعث تخریب ۳53 می‌شود و توقف چرخه سلولی را آزاد 
می‌نماید. اگر آسیب نتواند ترمیم شود. سلول ممکن است 
وارد پیری القاشده توسط ۳53 یا آپوپتوز القا شده توسط 
3 شود. 

WED Gp ©‏ توسط 257 دک GSS‏ دالمی چرخه 
سلول است که توسط تغییرات خاصی در ریخت‌شناسی و 
بیان ژن مشخص می‌شود که آن را از حالت سکون یا توقف 
برگشت‌پذیر چرخه سلول متمایز می‌کند. پیری؛ به 
فعال‌شدن ۳53 و/ یا Rb‏ و بیان 61[ ها نیاز دارد. 
مکانیزم‌های پیری نامشخص است ولی به نظر می‌رسد 
تغییرات IS‏ کروماتین را درگیر AS go‏ که به طور شدید و 
دائمی بیان ژن را تغییر می‌دهد. ۲ 

© ون QD‏ و سط 253 در سلول‌هابی :۱۱سیب 
بر DIA pte 3S‏ سلول‌ها را در برالر تخیر شک 
Sa gS‏ محافظت می‌کند که این مسیر توسط 
افزایش بیان چندین ژن پیشآپوپتوزی (که بدا توضیح داده 
خواهد شد) حاصل می‌شود. 


به طور خلاصه, 853 توسط استرس‌هایی مانند آسیب 
DNA‏ فعال شده و از طریق توقف ,6 و القای بیان ژن‌های 
ترمیم DNA‏ به ترمیم DNA‏ کمک می‌کند. یک سلول با 
DNA‏ آسیب دیده که نمی‌تواند ترمیم شود توسط 53 وارد 
dye‏ پیری و یا آپوپتوز می‌شود (شکل ۶-۲۰). با از دست‌دلان 
عملکرد نگهبان ۳53 طبیعی, آسیب DNA‏ ترمیم نشده باقی 
می‌ماند. چهش‌ها در سلول‌های تقسیم شده تثبیت می‌شود. و 
سلول در یک مسیر یکطرفه dy‏ سمت تغییر شکل بدخیمی قرار 
می‌گیرد. 

با توجه به این حقیقت که اغلب سرطان‌های انسانی در 
اين OF‏ جهش دارند و بقیه نئوپلاسم‌های بدخیم نیز WE‏ 
نقایصی در ژن‌های بالادست يا پایین‌دست OF‏ 7753 دارند 
که عملکرد آن را مختل می‌کند. اهمیت 153 در کنترل 
کارسینوژنز, مورد تصدیق قرار می‌گیرد. در تقریباً همه 
انواع سرطان, از جمله کارسینوم‌های ریه» کولون و پستان 
aw aS)‏ علت hel‏ مرگ ناشی از سرطان هستند) ناهنجاری‌های 
ژن TPS‏ به شکل دو آللی پیدا می‌شود. در اکثر موارد. 
جپش‌های تأثیرگذار در هر دو آلل 7۳53 در سلول‌های 
سوماتیک به صورت اکتسابی ایجاد می‌گردد. در تومورهای دیگر 
stile‏ سارگزم‌های خاصی؛.ژن 7۳53 سالم استه اس عملکرد 
3 به دلیل تقویت و بیان بیش از > ژن MDM2‏ که یک 
مهارکننده قوی ۳53 را کد می‌کند از دست می‌رود. در موارد کمتر 
شایعی» بعضی افراد یک آلل جهش یافته 7۳53 را به ارث 
می‌برند که این بیماری Spr‏ ضرومی 
(Li-Fraumeni)‏ نامیده می‌شود. ورائت یک آلل جهش يافته در 
3 همانند موارد رتینوبلاستوم خانوادگی. افراد را مستعد 
ایجاد تومورهای بدخیم می‌کند. چرا که فقط یک ضربة اضافی 
دیگر برای ne‏ فعال‌کردن آلل طبیعی دوم لازم است. بیماران 
مبتلا به سندرم (Li-Fraumeni syndrome) \ 3a > - Q‏ 
در مقایسه با جمعیت عمومی, تا قبل از سن ۵۰ سالگی با افزایش 
قابل توجهی در احتمال ابتلا به تومورهای بدخیم مواجه 
می‌باشند. طیف تومورهایی که در بیماران مبتلا به سندرم لی 
فرومنی ایجاد می‌شود. در مقایسه با بیمارانی که یک آلل جهش 
RB adh‏ را به ارث می‌برند. بسیار متنوع‌تر است. شایع‌ترین این 
تومورهاء سارکوم‌ها. سرطان پستان» لوسمی» تومور مغزی و 
کارسینوم‌های کورتکس آدرنال هستند. تومورهایی که بیماران 
مبتلا به سندرم (J‏ - فرومنی را مبتلا می‌کند. در قیاس با 
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شکل ۰ ۶-۲. نقش ۳53 در حفظ تمامیت ژنوم. سطح پروتئین ۳53 در سلول‌های سالم بدون استرس کم است. چرا که عملکرد فا کتورهایی مثل ۱10۸12 یک 
کمپلکس تشکیل می‌دهد که ۳53 را تجزیه LL) iS ge‏ سمت چپ) وقتی سلول‌های سالم دچار آسیب ib) sigs DNA‏ وسط) کینازهایی که در مسیر آسیب 
DNA‏ حس کنند باعث فسفور یلاسیون ۳53 می‌شوند و OT‏ را از تجزیه حفظ می‌کنند و باعث تجمع OT‏ می‌شوند. این امر باعث توقف چرخه سلولی در مرحلذ Gy‏ 
و القاء ترمیم DNA‏ می‌گر دد. ترمیم موفقی تآمیز DNA‏ به سلول‌ها اجازه می‌دهد که در چرخة سلولی پیش بروند؛ اگر ترمیم 10۸۸ شکست بخورد. ۳53 آپوپتوز 
یا پیری سلولی را به کار می‌اندازد. آسیب 10۷۸ در سلول‌هایی که ۳53 وجود ندارد(پانل راست), باعث القا وقفه در چرخه سلولی و ترمیم 10۸ نمی‌گردد و 
سلول‌هایی که از لحاظ ژنتیکی آسیب دیده‌اند. تکثیر یافته و نهایتا به وپلاسم‌های بدخیم تبدیل می‌گردند. 


تومورهای تک‌گیر در سن پایین‌تر روی داده و ممکن است افراد همانند پروتئین RB‏ ممکن است ۳53 طبیعی هم توسط 
Dire‏ تومورهای اولیه متعددی داشته باشند که این خصوصیت انواع خاصی از ویروس‌های DNA‏ انکوژن, غیرفعال گردد. به 
شایع سندرم‌های سرطان خانوادگی می‌باشد. ویژه» پروتئین‌های کد شده توسط 1۳۷اهای اتکوژن و 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


ویروس‌های پولیومای خاص می‌توانند به ۳53 طبیعی اتصال 
ly‏ کرده و فعالیت‌های حفاظتی آن را خنثی کنند. بنابراین» 
ویروس‌های goDNA‏ تغییر شکل دهنده. می‌توانند دو نوع از 
شناخته‌شده‌ترین ژن‌های سرکوب‌گر تومور یعنی RB‏ و ۳53 را 
سرنگون سازند. 


سایر مهارکنتره‌های رشر 

اجزاء متعددی در مسیرهای «ilo ple‏ رشد سلولی را مهار 

می‌کنند و جای تعجب نیست که بعضی از این فاکتورها به عنوان 

سرکوبگر تومور عمل می‌کنند. در میان مهم‌ترین آنها موارد زیر 

می‌باشند: 

© مر Yo‏ رشد تفر شک دهنده ت(/-70). هر 
چند 70۴-2 به عنوان یک عامل رشد سلول‌های سرطانی 
در bow‏ آزمایشگاهی شناخته شده, اما در بسیاری از 
سلول‌های طبیعی اپی‌تلیال اندوتلیال و هماتوپویتیک به 
عنوان مهارکتندة قوی تکثیر سلولی مطرح می‌باشد. اتصال 
۸ به pS‏ آن منجر به فعال‌کردن رونویسی 
[)های سرکوبگر رشد. و نیز غیر فعال‌شدن رونویسی 
ژن‌های پیش‌برندهٌ رشد مثل MYC‏ و CDK4‏ می‌گردد. در 
بسیاری از اشکال سرطان, اثرات مهارکنندگی رشد 
مسیرهای ۲6۲-8 در نتیجه جهش موثر بر مسیر 
پیام‌رسانی 707-8 اختلال ly‏ می‌کنند. در سرطان‌های 
کولون. معده و اندومتره جهش‌های Sho‏ بر گيرندة 10۳-8 
مشاهده می‌گردد. در Ne‏ که در سرطان پانکراس» PRE‏ 
غیرفعال کننده پروتئین درگیر در پیام‌رسانی 10۳-8 شایع 
می‌باشد. 101-8 همچنین فعالیت سیستم ایمنی میزبان را 
سرکوب کرده و روند آنژیوژنز را تسریع می‌کند که هر دو این 
موارد باعث پیشبرد فرآیند سرطانزایی می‌شوند. بنابراین, 
مسیر TGF-B‏ می‌تواند عملکردی در جلوگیری یا پیش‌برد 
رشد تومور, داشته باشد. در حقیقت, در بسیاری از تومورهای 
پیشرفته. سیگنال 10۳-8 تبدیل اپی‌تلیال به مزانشیم 
(EMT)‏ را که فرایندی در جهت افزایش مهاجرت. تهاجم و 
متاستاز است فعال می‌کند که در ادامه Coy‏ می‌شود. 

E-cadherin @‏ و .NF-2‏ وقتی سلول‌های سرطانی در 
محیط کشت در آزمایشگاه, در حال رشد هستند. تکثیر 
حتی زمانی که با یکدیگر تماس پیدا کنند مهار 
نمی‌شود. این امر در تضاد آشکار با سلول‌های طبیعی است؛ 
چرا که در آنها وقتی که سلول‌ها ردیف‌های تکلایه‌ای به 


هم پیوسته تشکیل دهند. فرآیند تکثیر متوقف می‌شود. 
کادهرین ae EYE‏ معنای SUS gh‏ مولکول واسطه اتصال 
سلول ay‏ سلول در لایه‌های اپی‌تلیالی است. دو مکانیسم در 
ارتباط با چگونگی حفظ مهار تماسی توسط E‏ کادهرین 
مطرح شده است: یک ppl Se‏ توسط محصول رن 
سرکوبگر تومور NF2‏ ای‌حاد می‌گردد: محصول آن. 
نوروفیبرومین ۲ و یا مریین " نامیده می‌شود. در مسیر 
پیام‌رسانی پایین‌دست کادهرین E‏ قرار گرفته و مهار تماسی 
ایجاد شده توسط کادهرین E‏ را تسهیل می‌کند. از 
دست‌دادن هموزیگوت ۸۷۳2 به عنوان یک علت تشکیل 
2 در رده سلولی زایا مرتبط با وضعیت ارثی مستعد به 
تومور به نام نوروفیرومالوز NES‏ می‌باشند. مکانیزم 
دوم که توسط آن :1 کادهرین مهار تماسی را تنظیم می‌کند. 
ols‏ توانایی‌اش در اتصال به 2 کاتنین است که یک جزء 
کلیدی مسیر ارسال WNT ply‏ است (که در زیر توضیح 
داده می‌شود) که دارای نقش‌های بسیاری در تنظیم 
ریخت‌شناسی و آرایش سلول‌های اپی‌تلیال پوشاننده 
ارگان‌ها مثلاً در روده‌ها می‌باشد. 

APC‏ ,دک ges‏ کننده منفی مسر ,یامد سالی 
۲ است. > Gi > (tg‏ عملکرد در ژن APC‏ 
(پولیپ‌های آدنوماتوز کولون) عامل بیماری نادر !)3 
پولیپ‌های متعدد خانوادگی (FAP)‏ می‌باشد که در آن وقوع 
پولیپ‌های فراوان آدنوماتوز در کولون رخ می‌دهد و در 
cules‏ باعث ایجاد کارسینوم می‌شود. جهش‌های PAPC‏ 
۰ تا ۸۰ درصد موارد تک‌گیر سرطان کولون نیز دیده 
می‌شوند که اين مسأله نشانهٌ اهمیت حذف APC‏ در این 
نوع سرطان می‌باشد (فصل ۱۳). APC‏ یک پروتئین 
سیتوپلاسمی را کدگذاری می‌کند که عملکرد اصلی آن القای 
عملکردهای بسیاری می‌باشد. علاوه بر اتصال به E‏ 
oy molt‏ /کاتتین همچنین جزء مهمی از مسیر پیام‌رسانی 
۲ می‌باشد (در شکل ۶-۲۱ به نمايش در آمده است). 
۲ ها فاکتورهایی محلول هستند که به گیرنده WNT‏ 
متصل می‌شوند و به Sagi‏ خود سیگنال‌هایی را تولید می‌کنند 
که از تجزیه بتاکاتنین با واسطةٌ APC‏ جلوگیری می‌کند. با از 
دست‌دادن APC‏ (مثلاً در سرطان‌های کولون) از تجزية 
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شکل ۰۶-۲۱ A-C‏ نقش APC‏ در تنظیم پایداری و عملکرد بتا APC aii S—‏ و بتا - کاتنین اجزای مسیر پیام‌رسانی WNT‏ می‌باشند. در سلول‌های در حال 


استراحت ( که در معرض WNT‏ نیستند) We‏ -کاتنین یک کمپلکس ماکرومولکولی را تشکیل می‌دهد که حاوی پروتئین IAPC‏ این کمپلکس باعث تخریب بتا 


-کاتنین شده و سطوح داخل سلولی بتا -کاتنین پایین می‌آید. وقتی سلول‌ها توسط مولکول‌های ab SWNT‏ شده تحریک می‌گردند. کمپلکس تخریبی غیرفعال 


می‌گردد, تجزية بتااکاتنین اتفاق نیفتاده و سطوح سیتوپلاسهی OT‏ افزایش پیدا می‌کند. بتا -کاتنین به هسته انتقال پیدا کرده و در آن جا به TOF‏ که یک عامل 


رونویسی است و چندین ژن درگیر در تکثیر سلولی را فعال می‌کند متصل می‌گردد. وقتی APC‏ جهش پیدا می‌کند یا وجود ندارد. تخریب بتا کاتتین روی نمی‌دهد 


و سلول‌ها طوری رفتار می‌کنتد که انگار به طور ثابت تحت تحریک مسیر WNT‏ قرار دارند که اين امر منجر به رشد غیرطبیعی و تکثیر سلولی می‌گردد- TCP‏ 
فاکتور سلول T‏ (یک نام‌گذاری اشتباه است چرا که اين فاکتور در اکثر سلول‌ها بیان می‌شود). 


بتاکاتنین جلوگیری شده و پاسخ مسیر پیام‌رسانی WNT‏ به 
طور نامتناسب و حتی در GLE‏ فاکتورهای WNT‏ فعال 
می‌گردد. اين مساله در اپی‌تلیوم کولون باعث افزایش 
رونویسی ژن‌های کد کنندهٌ فاکتورهای محرک رشد 
می‌گردد. 


متابولیسم سلولی تغییر یافته 

حتی در حضور اکسیژن فراوان. سلول‌های سرطانی یک 
شکل خاصی از متابولیسم سلولی را از خود نشان می‌دهند 
که با سطوح GUL‏ جذب گلوکز و گلوتامین و افزایش تبدیل 
گلوکز به لاکتوز (تخمیر) از طریق مسیر گلیکولیز مشخص 
می‌شود. این پدیده که از PLS yay‏ دارد و همچنین 
She PHS‏ نامیده می‌شود. از چند سال پیش شناخته 
شده است (در حقیقت. اوتوواربورگ در سال ۱۹۳۱ موفق به 


دریافت جایزه نوبل به دلیل این BAS‏ خود گردید). از نظر بالینی» 
"گرسنگی گلوکزی" تومورها موجب دیده‌شدن تومورها از طریق 
Sl‏ توموگرافی با انتشار پوزیترون (PET)‏ شده است. در اين 
روش به بیماران فلورودئوکسی گلوکز Sy FF‏ می‌شود که یک 
مشتق گلوکزی است که ترجیحاً توسط سلول‌های توموری )3 
همچنین بافت‌های سالم و فعال از نظر تقسیم مثل مغز 
استخوان) جذب می‌شود. اکثر تومورها PET‏ مثبت هستند و 
تومورهای shh‏ رشد ep‏ بیشتر این اثر را از خود نشان 
می‌دهند. 

مسیرهای متابولیکی (مشابه مسیرهای ارسال سیگتال) در 
سلول‌های طبیعی و سرطانی هنوز مورد ابهام بوده و جزئیات آنها 
پیچیده cel‏ اما در قلب اثر واربورگ یک سوال ساده نهفته 
است: چرا بای یک سلول سرطانی تکیه بر گلیکولیر طاهرأ 


۱۰ Warburg effect 
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شکل ۶-۲۲ متابولیسم و رشد سلول. سلول‌های خاموش Gace‏ برای تولید ۸۳ به چرخة کربس وابسته‌اند؛ ا گر دچار گرسنگی شدند. اتوقاژی (خودخواری) WN‏ 


می‌شود که یک منبعی از سوخت را فراهم می‌کند. هنگامی که سلول‌های طبیعی توسط فاکتورهای رشد تحریک می‌شوند. جذب گلوکز و گلوتامین را به شدت 


افزایش می‌دهند که منابع کربتی را برای سنتز توکلئوتیدها, پروتئین‌ها و لیپیدها فراهم می‌کنند. این شکل زیرگروهی از مولکول‌های کلیدی و ارتباط QUST‏ 


متابولیسم پیش رشد را نشان می‌دهد. در سرطان‌ها: جهش‌های کسب عملکردی انکوژنیک در پروتئین‌های مسیرهای ارسال سیگنال پیش‌رشدی, این مسیرهای 


متابولیک را مختل می‌کتند و موجب رشد سلولی تنظیم نشده می‌شود. مثال‌هایی از ژن‌هایی که معمولاً جهش dob ge‏ با ستاره مشخص شده‌اند. ATP‏ آدنوزین 


تری‌فسفات. PK‏ پیروات RTK GUS‏ تیروزین کیناز گیرنده. 


تاکارآمد aS)‏ تنها ۲ مولکول ATP‏ به ازای هر مولکول SAS‏ 
تولید می‌کند) به جای فسفوریلاسیون اکسیداتیو (که ۲۶ مولکول 
ATP‏ به ازای هر مولکول گلوکز تولید می‌کند) مفیدتر است؟ 
پاسخ به این معما ساده است: گلیکولیز هوازی. مواد 
متابولیک واسطه‌ای را در اختیار سلول‌های توموری سریعاً 
تقسیم شونده قرار می‌دهد که برای تولید اجزای سلولی 
مورد نیازند. در حالی که فسفوریلاسیون اکسیداتیو 
میتوکندریایی چنین خدمتی به سلول‌های سرطانی نمی‌کند. 
به صورت قابل توجهی» cla Jobe‏ سالم دارای تکثیر سریع نیز 
وابسته به مسیر گلیکولیز هوازی هستند و بنابراین اثر واربورگ 


مختص سرطان نیست. بلکه یک ویژگی کلی سلول‌های در JE‏ 
رشد است که توسط سلول‌های سرطانی مورد استفاده وسیح قرار 
می‌گیرد. یک سلول در حال رشد دارای نیازهای بیوسنتزی 
مشخصی است؛ این سلول باید تمام اجزای سلولی‌اش از جمله 
RNA DNA‏ پروتئین‌هاء لیپید و ارگانل‌ها را دو برابر کند, پیش 
از آنکه بتواند تقسیم شود و دو سلول دختری تولید کند. در حالی 
که فسفوریلاسیون اکسیداتیو خالص ATP‏ فراوانی تولید می‌کند؛ 
هیچگونه ریشه‌های کربنی تولید نمی‌کند که بتواند gly‏ ساخت 
اجزای سلولی مورد نیاز برای رشد (پروتئین‌ها» لیپیدها و 
اسیدهای نوکلئیک) مورد استفاده قرار گیرد. حتی سلول‌هایی که 
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a,‏ طور فعال رشد نمی‌کنند باید برخی مواد واسطه‌ای 
متابولیسمی را از مسیری غیر از فسفوریلاسیون اکسیداتیو به 
دست آورند تا بتوانند ماکرومولکول‌هایی که برای حفظ سلول 
مورد نیازند را تولید کنند. 

در مقابل» در سلول‌های فعال در حال رشد تنها یک بخش 
کوچکی از گلوکز سلولی وارد مسیر فسفوریلاسیون اکسیداتیو 
می‌شود. که به طور متوسط از هر مولکول گلوکز متابولیزه شده 
تقریباً ۴ مولکول ATP‏ تولید می‌کند. Veo!‏ این تعادل aS)‏ به 
شدت در جهت تخمیر هوازی است. و فقط اندکی به سمت 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو)» نقطةٌ مطلوبی برای رشد سلول 
است. اين امر سلول‌های در حال رشد را وابسته به متابولیسم 
میتوکندریایی صی‌کند. با این وجود. یک عملکرد اصلی 
میتوگندری در ساول‌های در خال رشد علاوه بر تولید ATP‏ 
انجام واکنش‌هایی است که واسطه‌های متابولیکی تولید کنند که 
به عنوان پیش‌سازهایی در تولید اجزای ساختاری سلولی استفاده 
شوند. اکثر ریشه‌های کربن موجود در اين اجزای ساختاری سلول 
از منشاً گلوکز و گلوتامین می‌باشند که هر دو آنها به سرعت 
توسط سلول‌های دارای رشد سریع جذب می‌شوند. 

YE‏ چگونه اين برنامه‌ریزی مجدد متابولیسم. یعنی اثر 
واربورگ, در سلول‌های طبیعی در حال رشد و سلول‌های بدخیم 
ایجاد می‌شود و چگونه این مسیر در سرطان‌ها به سختی حفظ 
می‌شود؟ برنامه‌ریزی مجدد متابولیسمی, توسط آبشارهای 
پیام‌رسان در پایین دست گیرنده‌های فاکتور رشد ایجاد 
می‌شود. که بسیار شبیه همان مسیرهایی هستند که در اثر 
جهش‌هایی در انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوبگر تومورها در 
سرطان‌هاء دچار اختلال تنظیم می‌شوند. cul ply‏ در حالی که 
در سلول‌های طبیعی گلیکولیز هوازی هنگامی که بافت دیگر 
رشد نمی‌کند متوقف می‌گردد. در سلول‌های سرطانی این 
برنامه‌ریزی مجدد به دلیل فعالیت انکوژن‌ها و فقدان 
عملکردژن سرکوبگر تومور تداوم می‌یابد. برخی از IS‏ مهم 
ارتباط متقاطع بین فاکتورهای ارسال سیگنال رشد و متابولیسم 
Jobo‏ در JSS‏ ۶-۲۲ نشان داده شده‌اند و شامل موارد زیر 
می‌شوند: 
NS. Mes ©‏ گرنده ها کور رشد. علاوه بر انتقال 

سیگتال‌های رشد به هسته. پیام‌های گیرنده‌های فاکتور رشد 

از طریق تنظیم افزایشی جذب گلوکز و مهار فعالیت پیروات 

کیناز که abd yo‏ آخر مسیر گلیکولیز یعنی تبدیل فسفوائول 

پیروات به پیروات را کاتالیز می‌کند. بر متابولیسم اثر 


فصل ۶ - ننوپلازی 


می‌گذارند (شکل ۶-۲۲). این امر موجب ساخت واسطه‌های 
گلیکولیزی بالادست مانند گلوکز ۶ فسفات می‌گردد که برای 
سنتز RNA DNA‏ 9 پروتئین بکار می‌روند. 

© رسال RAS NS‏ سیگنال‌های پایین دست RAS‏ در 
مسیر ۳35/۸17 بیان و فعالیت ناقلین گلوکز و چندین 
آنزیم گلیکولیتیک را افزایش می‌دهند. بنابراین گلیکولیز را 
افزایش می‌دهند؛ شانت مواد واسطه‌ای میتوکندریایی را به 
مسیرهای تولید BAUS‏ لیپید افزایش می‌دهند و فاکتورهای 
مورد نیاز sly‏ تولید پروتئین را تحریک می‌کنند. 

MYC @‏ همان‌طور که گفته شد. مسیرهای پیش AS)‏ بیان 
فاکتور رونویسی MYC‏ را افزايش می‌دهند که تغییراتی را 
در بیان ژن موجب می‌شود که از متابولیسم آنابولیک و رشد 
سلولی حمایت می‌کنند. از gle‏ ژن‌هایی که توسط MYC‏ 
تنظیم می‌شوند» ژن‌های مربوط به چند آتزیم گلیکولیتیک و 
گلوتامیناز که برای مصرف گلوتامین در میتوکندری مورد نیاز 
است, قابل ذکر هستند. گلوتامین» منبع اصلی ریشه‌های 
کربنی مورد نیاز lp‏ ساخت اجزای ساختمانی سلولی 
ath,‏ 


روی دیگر سکه. سرکوبگرهای تومور زیادی هستند که 
اغلب مسیرهای متابولیکی Coles‏ کنندةٌ رشد ر مهار می‌کتند. ما 
ly WS‏ کرده‌ایم که اثر "ترمزی" سرکوبگرهای تومور ۱۷۲۱ و 
PTEN‏ بر روی سیگنال‌های Gul‏ دست گیرنده‌های فاکتور 
رشد و a RAS‏ آنها اجازه مقابله با اشر واربورگ را می‌دهد. 
بنابراین, ۲53 به عنوان مهم‌ترین سرکوبگر تومور. بیان ژن‌های 
بسیاری را که در سنتز اجزای ساختار سلولی نقش دارند مهار 
می‌کند. بنابراین» به طور فزاینده‌ای واضح است که عملکردهای 
بسیاری از انکوپروتئین‌ها و سرکوبگرهای تومور. به طور 
جدایی‌ناپذیری با متابولیسم سلولی به یکدیگر مرتبط هستند. 

علاوه بر اثر واربورگ» دو ارتباط دیگر بین متابولیسم و 
سرطان وجود دارد که به اندازه‌ای مهم هستند که به طور خلاصه 
ذکر می‌شوند به نام اتوفاژی و یک گروه غیرمعمول از 
جهش‌های انکوژنیک که منجر به تولید ghee SS‏ لته 
می‌شوند انکومتابولیت‌ها مولکول‌های کوچکی می‌باشند که به 
نظر می‌رسد به طور مستقیم به وضعیت تغییرشکل یافته سلول 
کمک می‌کنند. 


1- Autophagy 2- Oncometabolite 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


او SIS‏ یک وضعیت کمبود شدید مواد مغذی است که در 
آن نه تنها سلول‌ها رشد خود را متوقف می‌کنند. بلکه 
ارگانل‌های خود. پروتئین‌ها و غشاهایشان را به عنوان منابع 
تولید انرژی می‌خورند (فصل ۱). اگر این سازگاری صورت 
2258 سلول از بین می‌رود. اغلب به نظر می‌رسد که سلول‌های 
توموری» قادر به رشد تحت شرایط محیطی مرزی بدون القای 
اتوفاژی می‌باشند. که حاکی از این است که این مسیرهای 
القاكتندة اتوفاژی دچار اختلال تنظیم شده‌اند. باتوجه به این 
مطلب. ژن‌های متعددی که اتوفاژی را القا می‌کنند. فعالیت 
سرکوبگر تومور دارند. اگرچه که اتوفاژی هميشه برای تومور از 
نظر Cojo‏ بد است. با این وجود. به عنوان یک موضوع بحث 
برانگیز مطرح است. برای مثال» تحت شرایط کمبود تغذیه‌ای 
شدید, سلول‌های توموری ممکن است از اتوفاژی جهت تبدیل 
به وضعیت "خاموشی "" استفاده ALS‏ وضعیت خاموشی به 
نوعی از سکون " متابولیکی گفته می‌شود که به سلول‌ها اجازه 
می‌دهد تا برای مدت زمان طولانی در شرایط سخت زنده بمانند. 
تصور می‌شود که این سلول ها به درمان‌هایی که سلول‌های 
فعال در حال تقسیم را می‌کشند. مقاوم باشند. بنابراین مسئول 
شکست درمانی می‌باشند. AU‏ اتوفاژی می‌تواند دوست یا دشمن 
یک تومور tbl‏ که اين امر به وضعیت محیطی آنها بستگی 


دارد. 


اتلومتابولیسم 

یک گروه lle‏ توجه دیگری از تغییرات ژنتیکی» جهش در 

آنزیم‌های شرکت کننده در 2 4S‏ کربس هستند. از میان آنها 

جهش‌هایی در ایزوسیترات دهیدروژناز (IDH)‏ بیشترین توجه را 

به خود جلب کرده‌اند. زیراآنها مکانیسم جدیدی از انکوژنز به نام 

دک ghee‏ سم را نشان داده‌اند (شکل ۶-۲۳). 
مراحل مطرح شده در مسیر انکوژنیک با دخالت 111 

شامل موارد زیر هستند: 

ty > IDH @‏ را کسب می‌کند که منجر به جایگزینی 
اسید آمینه‌ای خاص موجود در رزیدوهای dilate‏ فعال این 
آنزیم می‌گردد. در نتیجه, پروتئین جهش Ale‏ توانایی 
عملکرد خود را به عنوان ایزوسیترات دهیدروژناز از دست 
می‌دهد و به جای آن یک فعالیت آنزیمی جدیدی را کسب 
می‌کند که تولید ۲- هیدروکسی گلوتارات (2-110) را کاتلیز 
می‌کند. 


@ 2116 به igi‏ خود به عنوان مهارکنندة چند آنزیم دیگر 


عمل می‌کند که اعضای خانواده TET‏ می‌باشند از جمله 
.TET2‏ 


۰ 2 یکی از چند فاکتوری است که متیلاسیون DNA‏ را 


تنظیم می‌کنند. متیلاسیون یک تغییر اپیژنتیک است و 
بیان طبیعی ژن را کنترل می‌کند و HE!‏ در سرطان Jee‏ 
انحراف می‌شود. از دست رفتن فعالیت 11712 منجر به 
الگوهای غیرطبیعی متیلاسیون DNA‏ می‌گردد. 

9 متیلاسیون غیرطبیعی DNA‏ به نوبه خود. منجر به بیان 
ناصحیح ژن‌های سرطانی می‌شود که موجب تغییر شکل 
سلولی و انکوژنز می‌شوند. 


بنابراین مطابق با این سناریو IDH‏ جهش یافته از طریق 
تولید 2-136 به عنوان یک انکوپروتئین عمل می‌کند و سر دستة 
الکو ger‏ لست‌ها در نظر گرفته می‌شود. جهش‌های انکوژنیک 
IDH‏ امروزه در مجموعه مختلفی از سرطان‌ها توصیف شده 
است. از جمله بخش نسبتاً بزرگی از کلانژیوکارسینوم. گلیوم: 
لوسمی میلوئید حاد و سارکوم‌ها. از انجایی که پروتئین‌های IDH‏ 
جهش ail,‏ دارای یک ساختار تغییر یافته هستند. تولید 
داروهایی که IDH‏ جهش يافته را مهار کنند و نه آنزیم 1017 
طبیعی dy‏ امکان‌پذیر است. امروزه این داروها برای درمان برخی 
سرطان‌های وابسته به جهش IDH‏ مثل لوسمی میلوئید حاد 
مورد تأیید قرار گرفته‌اند. 


فرار از مرگ سلولی ‏ 

سلول‌های توموری غالبا حاوی جهش‌هایی در ژن‌های 
تنظیم کننده آپوپتوز می‌باشند که سلول‌ها را مقاوم به مرگ 
سلولی می‌سازند. همان‌طور که در فصل ۱ بحث شد. آپوپتوز با 
مرگ سلولی برنامه‌ریزی شده. با قطعه‌قطعه‌شدن منظم سلول‌ها 
به اجزای سازنده آنها مشخص می‌شود که به صورت موثری 
توسط سلول‌های فاگوسیتوز کننده. بدون تحریک التهاب 
برداشت شده و استفاده می‌شوند. دو مسیر منجر شونده به 
آپوپتوز وجود دارد: مسیر خارجی که توسط گیرنده‌های مرگ 
5 و لیگاند 5۸5 القا می‌شود و مسیر داخلی (همچنین به 
عنوان مسیر Gor‏ کندریایی نامیده می‌شود) که توسط 
اختلالاتی همچون فقدان فاکتورهای رشد و آسیب ۸( آغاز 


1- Dormant 
3- Evasion of cell death 


2- Hibernation 


tsocitrate 
Krebs ۱ 
cycle 

o-ketoglutarate 


شکل ۶-۲۳. عملکرد احتمالی انکومتابولیت ۲- هیدروکسی گلوتارات 
(2-HG)‏ در سلول‌های سرطاتی با ایزوسیترات دهیدروژناز جهش AL‏ 
(MIDE)‏ یک اثر کلیدی :2116 مهار آنزيم 11712 است که باعث تغییر 
متیلاسیون DNA‏ و تغییر در بیان ژن است که می‌تواند تغییر شکل انواع خاص 
سلولی را پیش بیرد. Jute TET2‏ سیتوزین دا کسیوناز 1642 


می‌شود. سلول‌های سرطاتی با تعدادی از استرس‌های داخلی به 
ویژه آسیب DNA‏ و همچنین اختلالات متابولیک ناشی از رشد 
بهم‌ريخته و هیپوکسی ناشی از خونرسانی ناکافی مواجه 
می‌باشند که می‌توانند آپوپتوز را آغاز کنند. هنگامی که تومورها 
توسط شیمی‌درمانی یا رادیوتراپی درمان می‌شوند که سلول‌های 
توموری را عمدتاً با فعال کردن مسیر داخلی آپوپتوز از بین 
می‌برنده این استرس‌ها به مراتب افزایش می‌یابند. بنابراین» یک 
فشار انتخابی قوی هم قبل از درمان و هم در طول «ley?‏ برای 
سلول‌های سرطانی وجود دارد تا در برابر این استرس‌های داخلی 
که موجب القای آپوپتوز می‌شوند» مقاومت ایجاد کنند. بنابراین. 
فرار از آ پوپتوز توسط سلول‌های سرطانی اساساً توسط 
جهش‌های اکتسابی و تغییراتی در بیان OF‏ رخ می‌دهد که 
اجزای کلیدی مسیر داخلی را از کار می‌اندازند یا تعادل 
فاکتورهای تنظیمی را به نفع بقای سلولی در مواجهه با 
استرس‌های درونزاد تغییر می‌دهند (شکل ۶-۳۲۴). 


Deficiency of growth ROS 
factors and survival Radiation 
signals Chemicals 


شکل F-TF‏ مسیر داخلی مرگ ناشی از آپوپتوز و مکانیسم‌های اصلی مورد 
استفاده توسط سلول‌های توموری برای فرار از مرگ سلولی به روش آپوپتوز. 
مهم‌ترین مکانیسم فرار. از دست رفتن عمکلرد ۳53 که یا بر اثر جهش در رن 
3 با بیان بیش از حد ۱10۸12 رخ می‌دهد و منجر به تخریب ۳53 
می‌شود و یا بیان پروتئین‌های ضد آپوپتوزی خانواده 612 افزایش می‌یابد. 
با شیوع کمتر. افزایش بیان اعضاء خانواده مهارکننده‌های آپوپتوزی CAP)‏ 
سلول‌های سرطان‌زا از آپوپتوز حفظ می‌کنند. APAF-1‏ فاکتور فعال‌کتنده 


پروتنازی آپوپتوز- ۰۱ 


پیش از بررسی دقیق انواع حالات مقاومت به آپوپتوز. مرور 
مختصری از مسیر داخلی مطرح می‌شود. فعال شدن این صسیر, 
منجر به نفوذپذیر شدن غشای خارجی میتوکندری و آزادشدن 
مولکول‌هایی همچون سیتوکروم C‏ می‌شود که آپوپتوز را آغاز 
می‌کنند. انسجام غشای خارجی میتوکندری توسط تعادل ظریف 
ule‏ اعضای پیش‌آپوپتوزی و ضد آپوپتوزی خانوادُ پروتئین 
12 تعیین می‌شود. بروتئین‌های پیشآپوپتوزی BAX‏ و 
برای آپوپتوز مورد نیاز هستند و مستقیماً موجب افزایش 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


نفوذپذیری میتوکندریایی می‌شوند. عملکرد آنها توسط اعضای 

ضد آپوپتوزی این خانواده مانند 9612 و BOL-XL‏ مهار 

می‌شود. گروه سوم فاکتورها که پروتئین‌هایی از اعضای قلمرو 

BH3-only‏ از خانوادة BCL2‏ هستند شامل BID BAD‏ و 

PUMA‏ می‌باشند که Joli‏ بین اعضای خانواده پیشآپوپتوزی و 

ضد آپوپتوزی را تغییر می‌دهند. به طوری که فعالیت فاکتورهای 

پی شآپوپتوزی BAX‏ و BAK‏ را تقویت می‌کنند و هنگامی که 

۲ و BAK‏ غالب می‌شوند. منافذی را در GLE‏ میتوکندری 

ایجاد می‌کنند. این منافذ به سیتوکروم C‏ میتوکندری اجازة نشت 

به درون سیتوزول را می‌دهد که در آنجا با کوفاکتوری به نام 

۸۴۵-1 متصل می‌شود و یک سری از وقایع را فعال می‌کند 

که کاسپاز ٩‏ و کاسپازهای اجرایی مثل کاسپاز ۳ را فعال می‌کنند. 

گروه دیگری از فاکتورهایی که به عنوان تنظیم کننده‌های منفی 

مسیر داخلی عمل می‌کنند. به عنوان مهار RES‏ برو تین Qe‏ 

(IAPS) 5 y\‏ شناخته می‌شوند که به کاسپاز * متصل شده 

و از آپوپتوز جلوگیری می‌کنند. 
در این چارچوب. نشان دادن مکانیسم‌های اصلی که توسط 

آنها سلول‌های سرطانی از آپوپتوز فرار می‌کنند. امکان‌پذیر است 

(شکل (FTF‏ این مکانيسم‌هاء عمدتاً شامل از دست رفتن ۳53 

به عنوان جزء اصلی مراحل ابتدایی مسیر داخلی و افزایش بیان 

اعضای ضد jog)‏ خانواده BCL2‏ می‌باشند. 

9 ۱( دست p33)‏ عمذکرد 53 همان‌طور که dou Us‏ 
شد. 1۳53 عمدتاً در سرطان‌ها در هنگام تشخیص جهش 
یافته است و ه مچنین شیوع جپش‌های 7۳53 در 
تومورهایی که پس از شیمی‌درمانی عود می‌کنند حتی بالاتر 
است. از دست رفتن عملکرد 53 از تنظیم افزایشی 
cc Sql > PUMA‏ می‌کنده PUMA‏ یک عضو 
pie‏ آپوپتوزی از خانوادهٌ BCL2‏ است که هدف مستقیم 
3 می‌باشد. در does‏ سلول‌ها از سطوحی از اسیب 
DNA‏ و استرس سلولی جان سالم به در می‌برند که در غیر 
این صورت منجر به مرگ آنها می‌شد. 

© ادیش ۱( حد اعضای ضد وتو( BCLIWN YS‏ 
بیان بیش از حد BCL2‏ یک اتفاق شایع منجر شونده به 
حفظ سلول‌های توموری از آپوپتوز است و از طریق چند 
مکانیسم رخ می‌دهد. یکی از بهترین مثال‌های درک شده 
لنقوم فولیکولار (فصل ۱۰) است که یک تومور سلول ‏ 
حامل یک جابجایی مشخص (14:18) (932:021) است 
که ژن BCL2‏ (واقع در 18921) را به ژن زنجیره سنگین 


Ie‏ فعال از نظر رونویسی (واقع در 14932) متصل کرده 
است. فراوانی بیش از حد 13012 حاصل این تغییر, 
لنفوسیت‌ها را از آپوپتوز حفظ می‌کند و به آنها اجازه بقا به 
مدت‌های طولائی می‌دهد. از آتجایی که لنفوم فولیکولا با 
بیان بیش از حد 13012 عمدتاً حاصل کاهش مرگ سلولی 
است نا تکثیر زیاد سلولی»بنابراین پیماری حالت بیآزاری 
(دارای رشد آهسته) دارد. در تومورهای دیگری همچون 
لوسمی لنفوسیتی مزمن (فصل ۱۰)» به نظر می‌رسد که به 
دلیل از دست رفتن بیان (clamicroRNA‏ خاصی که به 
طور طبیعی بیان 8012 را کاهش می‌دهند. بیان BCL2‏ 
افزایش می‌یابد. بسیاری از مکانیسم‌های دیگر که منجر به 
بیان بیش از حد اعضای ضد آپوپتوز خانواده 2012 


می‌شوند» توصیف شده‌اند که به ویژه در ارتباط با مقاومت به 


شیمی‌درمانی می‌باشند. 


liked‏ , مکاتیسی‌هایی که توسط آنها سرطان‌ها از مرگ 
سلولی فرار می‌کتند چندین مسیر جهت تولید داروی هدقمند را 
موجب شده است. بازیایی عملکرد ۳53 در تومورهای حاوی 
جهش 1۳53 یک مشکل اضطراب‌آور است (به دلیل دشواری 
ارثی در ترمیم ژن‌های (gene‏ اما در تومورهایی که در آنها 
3 به دلیل بیان بیش از حد مهارکننده‌اش MDM2‏ غیرفعال 
شده است» این کار ممکن است. در حقیقت مهارکننده‌های 
۵2 که ۳53 را مجدداً فعال می‌کنند و آپوپتوز را در 
تومورهایی با تقویت ژن ۷/2 الا می‌کنند» مانند انواع خاصی 
از سارکوم‌هاء در کارآزمایی‌های بالینی تحت بررسی و آزمایش 
هستند. حتی نتایج خوش‌بینانه‌تری از داروهایی که فعالیت 
clas!‏ ضد آپوپتوزی خانوادٌ 8012 به ویژه خود BCL2‏ را 
مهار می‌کنند به دست آمده است. این داروها دارای فعالیت قوی 
ale‏ تومورهای با مشخصهٌ بیان بیش از حد BOL2‏ (مانند 
لوسمی لنفوسیتی مزمن) هستند و امروزه به عنوان درمان رایج 
در تعدادی از انواع سرطان استفاده می‌شوند. 


ظرفیت تکثیری نامحدود" (جاودانکی ") 
سلول‌های توموری, برخلاف سلول‌های طبیعی, قادر به 
تکثیر نامحدودند. همان طور که در بخش مربوط به پیری 
سلولی شرح داده شد (فصل ۱)» خیلی از سلول‌های طبیعی 
Inhibitor of apoptosis proteins‏ - 


1 
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شکل ۶-۲۵. قرار سلول‌ها از پیری تکثیری و بحران میتوزی ناشی از کوتاه شدن تلومر. تخریب تلومرها در طول بسیاری از تقسیمات سلولی نهایتاً یک انتهای 


کروموزوم برهنه را باقی می‌گذارد که به صورت یک Abi‏ شکست در 10۳۸ دورشته‌ای حس می‌گردد. در سلول‌های داراي ۳53 عملکردی این امر موجب افزایش 


بیان ژن‌هایی می‌شود که سلول‌ها را به وضعیت پیری pe‏ تکثیری حرکت می‌دهد. در be‏ ۳53 تقسیم سلولی بدون وقفه ادامه می‌یابد و انتهای کروموزوم‌های 
فاقد تلومر از طریق یک فرآیند ترمیم مستعد خطا به نام اتصال انتهایی غیرهمولوگ (NHEJ)‏ متصل می‌گردند. کروموزوم دو مرکزی حاصله مستعد شکست 
اتفاقی است که با دوره‌های اضافی دیگری از اتصال کروموزومی همراهی دارد که اين فرآیند به عنوان چرخه اتصال - شکست- پل‌زدن شتاخته می‌شود. نهایتاً 


به دلیل آسیب شدید کروموزومی. چرخه‌های متعدد شکست-اتصال- پل‌زدن باعث بحران میتوزی و مرگ سلول می‌گردد. با این حال, در صورتی که تلومراز 


دوباره فعال شود این سلول‌ها مجدداً نجات پیدا کرده و بیان تغییر یافته ژن‌های سرطان در این سلول‌های آسیب دیده ممکن است باعث ایجاد سرطان شود. 


انسان ظرفیت حداکثر ۷۰ تقسیم دوتایی دارند. سلول‌ها بعد از 
این مرحله. ظرفیت تقسیم‌شدن را از دست داده و وارد مرحله 
پیری تکثیری می‌گردند. اين پدیده به کوتاه‌شدن فزاینده تلومرها 
در انتهای کروموزوم‌ها نسبت داده شده است. در واقع ماشین 
ترمیم DNA‏ تلومرهای به شدت کوتاه را به عنوان نقاط 
شکست در DNA‏ دو رشته‌ای شناسایی کرده و GEL‏ وقفه 
چرخه سلولی و القاء پیری با واسطةٌ ۳53 و RB‏ می‌گردد. در 
سلول‌هایی که به cde‏ جهش ۳53 یا RB‏ دچار اشکال شده‌اند. 
مسر غیر همولوگ اتصال انتهایی, به عنوان آخرین تلاش برای 
حفظ «Iglu‏ فعال شده و انتهاهای کوتاه شده دو کروموزوم به 
هم متصل می‌گردد. این سیستم ترمیمی که به صورت نامتناسبی 
فعال cold‏ منجر به ایجاد کروموزوم‌های دی‌سنتریک شده که در 


مرحله آنافاز دوباره از هم جدا شده و باعث شکست‌های جدید در 
DNA‏ دو رشته‌ای می‌گردد. ناپایداری ژنومی ناشی از چرخه‌های 
تکراری پل‌زدن - اتصال - شکست در نهایت باعث بحران 
میتوزی می‌شود که با مرگ ناشی از آپوپتوز مشخص می‌گردد. 
از اين بحث این گونه نتیجه می‌شود که برای این که 
تومورها به طور نامحدود رشد کنند. از دست‌رفتن مهار 
رشد SLT‏ نیست. SL‏ سلول‌های توموری باید به 
شیوه‌هایی جهت فرار از پیری سلولی و بحران میتوزی 
دست پیدا کنند (شکل ۶-۲۵ اگر در طی بحران» سلول دوباره 
تلومراز را فعال نمایده چرخه پل‌زدن - اتصال - شکست قطع 
شده و مانع مرگ سلول می‌گردد. البته در طی اين دوره ناپایداری 
ژنومی قبل از فعال‌شدن تلومراز. جهش‌های متعددی تجمع 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


يافته و به حرکت سلول به سمت بدخیمی, کمک می‌کنند. 
تلومرازها که در سلول‌های بنیادی طبیعی فعال هستند. در بیشتر 
سلول‌های سوماتیک غایب هستند یا سطح بسیار پایینی دارند. 
bed Sey‏ > همه انواع سرطان, باقی‌ماندن تلومر مشاهده 
می‌شود. اين مسأله در ۸۵ تا ۹۵ درصد سرطان‌ها بر اثر تنظیم 
اقزایشی آنزیم تلومراز می‌باشد. اینکه بیان تلومراز چگونه مجدداً 
کسب شده ناشناخته است» ولی بسیاری از تومورها دارای 
جهش‌هایی در ناحيةٌ پیش‌برندهٌ ژن TERT‏ هستند که یک 
زیرواحد تلومراز را کدگذاری می‌کند؛ وقوع این جهش‌ها منجر به 
سطح بالای بیان TERT‏ می‌گردد. حدود ۵ تا ۱۵/ از موارد 
تومورهای باقیمانده که فاقد تلومراز هستند. تلومرهای خود را از 
طریق مکانیسم متفاوتی به نام طویل cy Bde Dab‏ 
تلو مرها حفظ می‌کنند. البته این مکانیسم به صورت کامل 
شناخته نشده است و به نوترکیبی DNA‏ وابستگی دارد. 


ایجاد آنژیوژنز پایدار 

حتی اگر یک تومور توپر دارای تمام انحرافات ژنتیکی 
مورد نیاز برای تغییر شکل بدخیمی باشد. نمی‌تواند از لحاظ 
قطر و اندازه بیش از ۱ تا ۲ میلی‌متر بزرگ شود. مگر اين 
که حمایت عروقی داشته باشد. بنابراین ظرفیت القای 
آنژیوژنز یک شاه‌علامت مهم plat‏ سرطان‌ها است. یک 
ناحیه ۱ تا ۲ میلی‌متری احتمالا نشانگر حداکثر فاصله‌ای است 
که اکسیژن و مواد غذایی می‌توانند از آن طریق, از رگ‌های خونی 
انتشار پیدا کنند و مواد دفعی به رگ‌های خونی وارد شوند. 
سرطان‌های در حال رشد نثوآتژیوژنز را تحریک می‌کنند. که در 
طی آن عروق جدید از مویرگ‌های قبلی جوانه می‌زنند. 
نئوواسکولاریزاسیون (تشکیل عروق خونی جدید) یک اثر 
دوگانه بر روی رشد تومور دارد: خونرسانی» مواد غذایی و اکسیژن 
را تأمین کرده و سلول‌های اندوتلیومی جدید تشکیل شده. با 
ترشح عوامل رشد مثل فاکتور رشد شبه انسولینی IGFs)‏ و 
رشد سلول‌های توموری مجاور را تحریک می‌کنند. در 
حالی که ساختار عروقی تومور, در ارسال مواد مغذی و برداشت 
مواد زائد موثر هستند. ولی این عروق کاملاً طبیعی نیستنده زیر 
اين عروق داخل تومور دارای نشت هستند و متسع می‌باشند و 
یک الگوی ارتباطی بدون نظم دارند که این ویژگی‌ها در 
آنژیوگرام‌ها قابل مشاهده می‌باشد. با دسترسی سلول‌های 
توموری به اين عروق غیرطبیعی, آنژیوژنز همچنین به توانایی 
متاستاز کمک می‌کند. 


چگونه تومورهای در حال رشد جریان خون خود را تأمین 
می‌کنند؟ فرضیه‌ای که امروزه وجود دارد این است که آنژیوژنز 
تومور در اثر توازن ge‏ عوامل آنژیوژن (رگزا) و عواملی که 
آنژیوژنز را مهار می‌کنند. کنترل می‌گردد. در تومورهای 
آنژیوژنیک. این تعادل به سمت عوامل تحریک کننده 
دچار انحراف می‌شود. اکثر تومورهای انسانی, در ابتدای 
تکاملشان القای آنژیوژنز نمی‌کنند. کمبود مواد مغذی موجب 
می‌شود که اين تومورها احتمالاً به مدت چند سال کوچک يا به 
صورت درجا باقی بماننده تا زمانی که سویچ oS‏ 
مرحله از سکون عروقی را خاتمه دهد. اساس مولکولی Bee‏ 
آنژیوژنی شامل افزایش تولید فاکتورهای آنژیوژن و یا از دست 
رفتن مهارکننده‌های آنژیوژن است. اين فاکتورها ممکن است 
توسط خود سلول‌های توموری یا توسط سلول‌های التهابی (مانند 
ماکروفاژها) یبا سلول‌های استرومایی مقیم (مانند 
فیبروبلاست‌های مرتبط با تومور) تولید شوند. پروتئازهای تولید 
شده توسط سلول‌های توموری یا سلول‌های استرومایی در پاسخ 
به تومور نیز, در تنظیم این تعادل بین فاکتورهای آنژیوژنی و ضد 
آنژیوژنی دخالت می‌کنند. بسیاری از پروتئازها می‌توانند موجب 
آزادشدن فاکتورهای رشد فیبروبلاستی بازی (0۴0) 
پیش‌رگزا شوند که در ECM‏ ذخیره شده‌اند؛ در مقابل آن. 
اندواستاتین و آنژیواستاتین به عنوان مهارکننده‌های آنژیوژنز به 
ترتیب توسط شکست پروتئولیتیکی کلاژن و پلاسمینوژن ایجاد 
می‌شوند. 
تعادل موضعی بین فاکتورهای آنژیوژنیک و ضد آنژیوژئیک 
توسط چند عامل تأثیر می‌پذیرد: 
© فقدان نسبی اکسیژن ناشی از هیپوکسیء ۲1۲۳1 را تثبیت 
می‌کند که یک فاکتور رونویسی حساس به اکسیژن است. 
این فاکتور سپس رونویسی سیتوکین‌های پیش آنژیوژنی 
همچون VEGF‏ را فعال می‌کند. اين فاکتورها یک گرادیان 
آنژیوژنی تولید می‌کنند که pt SS‏ سلول‌های اندوتلیال را 
تحریک می‌کنند و رشد عروق جدید را به سمت تومور 
فراهم می‌کنند. 


6 جهش‌های درگیر کنندهٌ سرکوبگرهای تومور و انکوژن‌ها در 


سرطان‌ها نیزه Jobs‏ را به نفع آنژیوژنز تغییر می‌دهند. برای 
مثال» ۳53 بیان مولکول‌های ضد آن_ژیوژنز مانند 
ترومبوسپوندین ۱ را تحریک می‌کند و بیان مولکول‌های 
پیش‌آنژیوژنز مانند VEGF‏ را سرکوب می‌کند. بنایراین» از 


۱۳۳ switch 2- Basic fibroblast growth factor 


دست رفتن ۳53 در سلول‌های توموری؛ یک محیط 
مناسب‌تری را یرای آنژیوژنز فراهم می‌کند. 

© رونویسی از VEGF‏ همچنین توسط سیگنال‌هایی از مسیر 
10۸۳۸5 کینز متأثر می‌شود و جهشهای کسب 
عملکرد در RAS‏ یا ۸/۲ موجب افزایش تولید VEGF‏ 
می‌شوند. افزایش سطوح VEGF‏ در سرم و ادرار بخش 
عمده‌ای از بیماران سرطانی قابل شناسایی است. 


این فرضیه که یرای اینکه تومورهای توپر رشد کنند تا به 
اندازه قابل توجه از نظر بالینی برسند نیاز به آنژیوژنز دارند. 
موجب یک انگیزة قوی برای تولید عوامل درمانی که آنژیوژنز ر 
مسنود می‌کنند شده است. این عوامل آمروزه بخشی از ایزار 
انکولوژیست‌هاست که ale‏ سرطان‌ها استفاده می‌کنند. مثال 
اصلی cy!‏ موضوع داروی بواسیزوماب است (bevacizumab)‏ 
که یک آنتی‌بادی منوکلونال بوده و فعالیت VEGF‏ را خنتی 
می‌کند و برای استفاده در درمان سرطان‌های متعدد تأیید شده 
است. با این وجود. مهارکننده‌های آنژیوژنز به اندازه‌ای که انتظار 
می‌رفت موّثر نبوده‌اند؛ آنها می‌توانند موجب افزایش طول زندگی 
شوند. اما معمو ۷ فقط به مدت چند ماه و با pm‏ 45 اقتصادی YL‏ 
مکانیسم‌هایی که زمينة تداوم و پیشرفت نهایی سرطان‌ها حتی 


و 


پیچیده هستند و می‌تواتند شامل تغییر به سمت فاکتورهای 
رگزایی pt‏ از VEGF‏ باشند که توسط درمان‌های ضد VEGF‏ 
قابل مهار نیستند و یا ASHI‏ تغییری در رفتار تومور رخ دهد به 
عنوان مثال بروز فتوتیپی از تومور که از نظر تهاجم موضعی 
قویتر باشد. فایدهٌ کم درمان ضد آنژیوژنز: توانمندی سرطان‌های 
پیشرفته را برچسته کرده است که حتی از درمان‌های علیه 
سلول‌های حمایتی استروما که از نظر ژنتیکی پایدار هستند مانند 
اندوتلیوم می‌توانند فرار کنند. 


تور سس 

تهاجم و متاستاز. دلایل اصلی ناخوشی و مرگ و pao‏ ناشی از 
سرطان هستند و ناشی از تعاملات پیچیده gy‏ سلول‌های 
سرطانی. سلول‌های استرومایی و ماتریکس خارج سلولی 
(ECM)‏ می‌باشند. مراحل این تعاملات به صورت یک سری 
متوالی از وقایعی است که شامل تهاجم موضعی, گسترش به 
عروق خونی و لنفاوی انتقال در سیستم عروقی, خروج از رگ‌هاء 
تشکیل میکرومتاستازها و رشد میکرومتاستازها و تبدیل آنها به 


فصل ۶ - نئوپلازی 


تومورهای ماکروسکوپی می‌باشد (شکل ۶-۲۶). ممکن است 
این توالی مراحل در هر کدام از بخش‌های آن توسط عوامل 
وابسته به میزبان یا وابسته به تومور مختل گردد. آبشار متاستازی 
را جهت اهداف آموزشی, می‌توان به دو مرحله تقسیم‌بندی کرد: 
1( تهاجم به ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ ۲) انتشار عروقی 
و لانهگزینی سلول‌های توموری: 


تهاجم به ماتریگس فارج سلولی 
بافت‌های انسانی به مجموعه‌ای از بخش‌ها تقسیم می‌گردد 
که توسط دو نوع 501 از یکدیگر جدا می‌گردند: غشاهای پایه 
وبافت همبند بیناییتی. هر یک از این دو جزء ECM‏ هر چند 
به طور متفاوتی سازمان یافته‌اند. از کلاژن» گلیکوپروتئین و 
پروتلوگلیکان تشکیل شده‌اند. سلول‌های توموری باید در 
چندین مرحله از آبشار متاستازی با ۳4 کنش متقابل 
داشته باشند (شکل ۶-۲۶). ابتدا یک سلول کارسینوم باید در 
غشاء Ub‏ زیر آن نفوذ کنده سپس از بافت بینابینی عبور کند و در 
Cols‏ با نفوذ در غشاء پایه عروقی, به جریان خون دست یابد. 
هر زمان که آمبولی‌های سلول توموری در یک مکان دوردست؛ 
از رگ خارج می‌گردنده این چرخه به صورت وارونه تکرار 
می‌گردد. تهاجم به ECM‏ ابشار متاستاز را آغاز می‌کند و 
فرآیندفعالی است که در چند مرحله متوالی انجام می‌شود 
(شکل (F-YV‏ 
6 شل‌شدد ارتباطات ین سلولی ماین سئول‌های 
توموری. همان طور که قبلاً ذکر شد. E‏ کادهرین به 
صورت چسب Or‏ سلولی عمل می‌کند و بخش 
سیتوپلاسمی آن به بتا - کاتنین اتصال می‌یابد (شکل 
۶-۱ را ببینید). مولکول‌های ۶ - کادهرین مجاور, 
سلول‌ها را کنار هم نگه می‌دارند. و علاوه بر آن همان‌طور 
که قبلاً گفته شد. سیگنال‌های ضد رشد را از طریق به دام 
انداختن بتا - کاتنین انتقال می‌دهند. در اکثر سرطان‌های 
اپی‌تلیومی» عملکرد ظ - کادهرین کاهش می‌یابد که این 
مسأله یا ناشی از غیر فعال‌شدن ژن‌های EB‏ - کادهرین در 
اثر tte‏ یا توسط فعال‌شدن ژن‌های بتا - کاتنین یا از 
طریق بیان نامتناسب عوامل رونویسی SNAIL‏ و 
که بیان E‏ - کادهرین را سرکوب می‌نمایند. 
انجام می‌پذیرد. 
6 تجزیه موضعی Ca gal Lib‏ همبند ینایتی. خود 
سلول‌های توموری آنزیم‌های پروتئولیتیک ترشح می‌کنند یا 


[ A LOOSENING OF INTERCELLULAR JUNCTIONS 


Cadherins ۳۷۵۵۱۷ Laminin Fibronectin Laminin Basement 
collagen receptor receptor membrane 


۱ Macrophage Fibroblast 
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C MIGRATION AND INVASION 


شکل ۶-۲۶. آبشار متاستازی. مراحل متوالی دخیل در انتشار خونی یک 


تومور. 
شکل ۶-۲۷. ترتیب حوادث در تهاجم سلول‌های توموری به GLEE‏ بایه 


اپی‌تلیالی. (A‏ سلول‌های توموری به دلیل کاهش بیان در مولکول‌های 
باعث تحریک سلول‌های استرومایی (مثل فیبروبلاست‌ها و چسبندگی مثل کادهرین از هم جدا می‌شوند و (B‏ تعدادی پروتناز تولید 
سلول‌های التهابی) برای رهاسازی پروتئازها می‌شوند. ‏ می‌کنند که ماتریکس خارج سلولی غشاء پایه را هضم می‌کنند. تحت تأثیر 
چندین خانواده مختلف پروتتازها از جمله متالوپروتئینازهای فاکتورهای کموتاکتیک که توسط سلول‌های التهابی و استرومایی تولید 
ماتریکس (MMPs)‏ کاتپسین D‏ و فعال‌کنند؛ اوروکیناز می‌شوند SUC‏ پروتنازهای دیگری نیز تولید می‌کنند. سلول‌های توموری یک 
پلاسمینوژن. در تهاجم سلول‌های توموری دخیل هستند. فنوتیپ تهاجمی کسب می‌کنند و از طریق مکان‌های اتصالی که تا حدودی 

۳ ها نه تنها با بازآرایی اجزای نامحلول غشای پایه و توسط تخریب 863۸ ایجاد شده‌اند وارد می‌شوند. 


he 
دون‎ 


ماتریکس بینابینی» بلکه با آزادکردن عوامل رشد محصور 
شده در ECM‏ تهاجم تومور را تنظیم می‌کنند که این 
فاکتورهای رشد دارای اثرات کموتاکتیک. آنژیوژنیک و القاء 
کنندهٌ رشد می‌باشند. به عنوان مثال MMP-9‏ یک ژلاتیناز 
است که کلاژن نوع 1۷ موجود در غشاء پایه اپی‌تلیومی و 
عروقی را می‌شکند و آزادشدن VEGF‏ از منابع ذخیره شده 
در ۳ را تحریک می‌نماید. تومورهای خوش‌خیم 
پستان» کولون و معده به میزان کمی فعالیت کلاژناز نوع IV‏ 
را از خود نشان می‌دهند. Jy‏ انواع بدخیم آنها بیان بیش از 
حد این آنزیم را دارند. به صورت همزمان. سطوح 
مهارکننده‌های متالوپروتئیناز کاهش می‌یابد. طوری که 
موازنه تا حدود زیادی به سمت تجزیه بافتی جابجا می‌شود. 
در واقع» بیان بیش از WMMP as‏ و plo‏ پروتئازها ly‏ 
بسیاری از تومورهای بدخیم گزارش شده است. 
خیرات در اتسصال سلود‌های Goss‏ 
,مرو تین های ECM‏ سلول‌های آپی‌تلیومی طبیعی 
گیرنده‌هایی مثل اینتگرین» برای لامینین و کلاژن‌های 
غشاء پایه دارند که در سطح قاعده‌ای آن‌ها قرار گرفته است. 
این گیرنده‌ها به حفظ سلول‌ها در وضعیت قطبی, تمایز 
یاقته و در Jb‏ استراحت» کمک می‌کنند. از دست‌رفتن 
چسبندگی در سلول‌های طبیعی منجر به القای آپوپتوز 
می‌گردد. ولی سلول‌های توموری به اين نوع مرگ سلولی 
مقاوم هستند. علاوه بر آن. تغییرات ماتریکس در سرطان 
به گونه‌ای خواهد بود که تهاجم و متاستاز را تسهیل 
می‌نماید. به عنوان «Site‏ تجزية پروتئین‌های غشاء پایه 
مثل کلاژن نوع 1۷و لامینین توسط MMP-2‏ و MMP-9‏ 
باعث ایجاد محل‌های جدید اتصال می‌گردد که به 
گیرنده‌های روی سطح سلول‌های توموری متصل شده و 
مهاجرت را تحریک می‌نمایند. 

مرحله نهایی روند تهاجم. حرکت" است که باعث به 
حرکت درآوردن سلول‌های توموری از he‏ غشاهای پایه 
تجزیه شده و مناطق پروتئولیز شدهٌ ECM‏ می‌گردد. 
مهاجرت. فرآیندی پیچیده و چند مرحله‌ای است که بسیاری 
از خانواده‌های گیرنده‌ها و پروتئین‌های ایجادکننده سیگنال 
که در نهایت روی اکتین موجود در اسکلت سلولی اثر 
می‌کنند را درگیر می‌نماید. این حرکت سلول‌ها توسط 
سایتوکاین‌های مشتق از سلول‌های استرومایی تقویت و 
تحریک می‌شود. مثل عامل رشد هپاتوسیت/ عامل 


فصل ۶ - نئوپلازی 


پخش‌کننده ۲ (HGFISCF)‏ که به گیرنده‌های روی سطح 
سلول‌های توموری اتصال می‌یابد. در حاشیه‌های در حال 
پیشرفت سرطان‌های با قدرت تهاجمی بالا مثلا 
گلیوبلاستوم مولتی‌فورم. غلظت )۲16۳/5 بالا می‌رود که 
نقش آن را در تحرک تومور dul‏ می‌کند. علاوه بر این» 
فرآورده‌های ناشی از شکستن اجزای ماتریکس (مانند 
کلاژن و لامینین) و برخی از عوامل رشد (مثل عوامل رشد 
شبه انسولینی 1 و ll‏ نیز فعالیت کموتاکتیک برای 
سلول‌های توموری دارند. 


اخیراً روشن شده است که سلول‌های استرومایی 
اطراف سلول‌های تومور, پیام‌رسانی دوجانبه Ge‏ سلول‌های 
سرطانی با سلول‌های استرومایی ایجاد می‌کند که 
شاه‌علامت‌های متعدد سرطان را ایجاد می‌نماید. به عنوان 
مثال. مطالعات مختلفی نشان داده است که فیبروبلاست‌های 
مرتبط با سرطان» بیان تغییر یافته از ژن‌هایی را نشان می‌دهند 
که مولکول‌های ECM‏ پروتئازهاء مهارکننده‌های پروتئاز و 
عوامل رشد و کموکاین/ سایتوکاین‌های مختلفی را کدگذاری 
می‌کنند که تمامی آنها بر تهاجم و خروج سلول سرطانی از رگ و 
سیستم ایمنی میزبان تأثیر می‌گذارند. سلول‌های ایمنی ارتشاح 
ail‏ به محل نیز تأثیرات پيچيده مشابهی دارند. موفق‌ترین 
سرطان‌ها شاید آنهایی باشند که بتوانند با فعالیت‌های سلول‌های 
استرومایی سازگار شوند تا به اهداف شوم خود برسند! 


انتشار عروقی " و لانهگزینی سلول‌های توموری ؟ 

به دلیل ویژگی‌های تهاجمی‌شان. سلول‌های توموری غالبا 
از مناطق اولیه‌شان فرار می‌کنند و duly‏ جریان خون 
می‌شوند. امروزه از مطالعات بیوپسی‌های مایع (نمونه‌های خون 
بیماران مبتلا به تومورهای توپر) مشخص شده است که روزانه 
حتی از سرطان‌های کوچک, میلیون‌ها سلول توموری پبخش 
می‌شوند؛ بنابراین هم سلول‌های توموری و هم DNA‏ مشتق از 
تومور می‌توانند در جریان خون شناسایی شوند. اکثر این 
سلول‌های توموری به عنوان سلول‌های منفرد > Gb‏ می‌یابند. 
در حالی که ply‏ سلول‌ها آمبولی‌هایی را توسط تجمع و 
چسبیدن به اجزای خونی در گردش به ویژه پلاکت‌ها تشکیل 
می‌دهند. 


Locomotion 
- Hepatocyte growth factor/ Scatter factor 
4- Homing of tumor cells 
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Vascular dissemination 


۳ | ۲ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
a‏ 


با وجود کسب این توانایی که سلول‌های توموری به جریان 
خون دسترسی یابند. آشکار است که توانایی سلول‌های سرطان 
برای ترک جریان خون, تهاجم و رشد قابل توجه از نظر بالینی» 
در مناطقی دیگر در بدن بسیار ناکارآمد است. چند فاکتور توانایی 
متاستاز سلول‌های تومور در جریان خون را محدود می‌سازند. در 
گردش خون, سلول‌های توموری حساس به تخریب توسط 
سلول‌های ای‌منی میزبان‌اند (در ادامه بحث می‌شود) و 
فرایند چسبیدن به بستر عروقی طبیعی و تهاجم به بافت‌های 
طبیعی دورتر ممکن است بسیار دشوارتر از فرار سلول‌های 
توموری از سرطان باشد. حتی به دنبال خروج از رگ سلول‌های 
توموری که برای رشد در بافت منشاً انتخاب می‌شونده ممکن 
است رشد در منطقهٌ ثانویة دوردست را به دلیل فقدان حمایت 
استرومایی حیاتی یا به Job‏ شناسایی و سرکوب توسط 
سلول‌های ایمنی مقیم» دشوار بینند. در حقیقت مفهوم نهفتگی 
تومور که به بقای طولانی مدت میکرومتاستازها بدون پیشرفت 
اشاره 2,1 در ملانوم و در کارسینوم پستان و پروستات به خوبی 
توصیف شده است. نهفته ماندن سلول‌های توموری در مناطق 
دوردست آخرین دفاع علیه بیماری متاستاتیک مهم از نظر بالینی 
خواهد بود. 

علی‌رغم cyl‏ فاکتورهای محدود کننده, در حقیقت plot‏ 
تومورهای بدخیم اگر نادیده گرفته شوند. در نهایت متاستازهای 
ماکروسکوپیک ایجاد خواهند کرد. منطقه‌ای که متاستاز ظاهر 
می‌شود به ۲ فاکتور مرتبط است: موقعیت آناتومیک و 
درناژ عروقی تومور اولیه و تمایل تومورهای خاص به 
بافت‌های خاص. همان‌طور که U5‏ 53 شد. اکثر متاستازها در 
اولین بستر مویرگی در دسترس تومور رخ می‌دهند بنابراین 
شیوع متاستاز در AS‏ و ریه شایع می‌باشد. با این وجود 
مسیرهای طبیعی درناژ به طور کامل توجیه کننده انتشار متاستاز 
نمی‌باشند. به خصوص در مورد تومورهای خاص که تمایل به 
متاستاز به مناطق بافتی خاص دارند. اگرچه مکانیسم‌های 
مولکولی کلونیزاسیون توموری در محل‌های دوردست در حال 
کشف شدن هستند ay‏ نظر می‌رسد که موضوع ثابت و اصلی این 
است که سلول‌های توموری سیتوکاین‌ها, فاکتورهای رشد و 
پروتئازهایی را ترشح می‌کنند که بر روی سلول‌های استرومایی 
مقیم عمل می‌کنند که به نوبهٌ خود منطقه متاستاز را بای سلول 
سرطانی قابل سکونت می‌کند. 


Flaite 
است که چرا تنها برخی از‎ pl پرسش بسیار مهم در انکولوژی‎ 
تومورها متاستاز می‌دهند ولی برخی دیگر فقط به صورت‎ 
موضعی تهاجم پیدا می‌کنند؟ حتی در مورد تومورهایی که‎ 
تفاوت‌هایی در شیوع و میزان وسعت متاستاز‎ imo go متاستاز‎ 
این واقعیت را پذیرفت که هنوز پاسخ‌های قانع‎ UL وجود دارد.‎ 
کننده‌ای وجود ندارند. برخی تفاوت‌ها در متاستاز به روشنی‎ 
مرتبط با تفاوت‌های ذاتی در رفتار تومورهای خاص است؛ برای‎ 
مثال, کارسینوم سلول کوچک ریه در حقیقت هميشه به مناطق‎ 
دوردست متاستاز می‌دهد» در حالی که در تومورهایی همچون‎ 
متاستاز بیشتر یک استثنا است تا یک‎ SIL کارسینوم سلول‎ 
قانون. به طور کلی» تومورهای بزرگ با احتمال بیشتری از‎ 
تومورهای کوچک متاستاز می‌دهند» شاید بدین دلیل که (اگر‎ 
تمام موارد دیگر برابر و یکسان باشند) تومورهای بزرگ در بیمار‎ 
به مدت طولانی‌تری حضور داشته‌اند و شانس بیشتری برای‎ 
متاستاز وجود دارد. با این وجود. اندازه و نوع تومور نمی‌توانند به‎ 
رفتار تومورها باشند و هنوز این پرسش‎ BAUS درستی توجیه‎ 
متاستاز صرفاً به طور احتمالی رخ می‌دهد‎ LI وجود دارد که‎ 
(رخداد شانسی توسط زمان و تعداد سلول تومور چندین برابر‎ 
در پتانسیل متاستازی یک‎ id تفاوت‌های‎ Sole می‌شود) یا‎ 
مدل قطعی).‎ Sy) تومور نسبت به تومور دیگر است‎ 

مدل قطعی چنین فرض می‌کند که متاستاز در تومورهای 
توموری رشد می‌کنند. به طور تصادفی جهش‌هایی را جمع 
می‌کنند که برای متاستاز ضروری هستند. با این وجود. Coll‏ شده 
cul‏ که شناسایی جهش‌های اختصاصی متاستاز و الگوهای 
اختصاصی بیان ژن در متاستاز دشوار است. یک نظرية دیگر این 
است که برخی از تومورها pled‏ جهش‌های مورد نیاز برای متاستاز 
را در ابتدای پیدایش خود کسب می‌کنند و اینها تومورهایی 
هستند که سرنوشت‌شان پیشرفت و گسترش است. براساس این 
نظریه, متاستاز یک Shag‏ ذاتی تومور است که در مراحل اولیه 
در طول کارسینوژنز ایجاد شده است. این مکانيسم‌ها با هم در 
تناقض نیستند و موضوعی برای تحقیقات آینده می‌باشند. 

یک سوال مطرح دیگر این است که Ul‏ ژن‌هایی وجود دارند 
که ارتباط اساسی یا منحصر به فرد gl‏ کنترل بیان 
پروتئین‌هایی است که متاستاز را افزایش می‌دهند. از جمله 
کاندیداهای این انکوژن‌های متاستازی» ژن‌های کدکننده 
SNAIL‏ و TWIST‏ می‌باشند که عوامل رونویسی بوده و نقش 


Ql as!‏ تتقویت فرآیندی به نام تبدیل اپی‌تلیوم به 
مزانشیم" (EMT)‏ می‌باشد. در جریان EMT‏ در سلول‌های 
کارسینوم. نشانگرهای خاص اپی‌تلیوم B Jes)‏ - کادهرین) 
تنظیم کاهشی و نشانگرهای خاص مزانشیم (مثل ویمنتین و 
اکتین عضله صاف) تنظیم افزایشی می‌یابند. این تغییرات 
مولکولی با تفییرات فنوتیپی, مثل تغییر ریخت‌شناسی از شکل 
چندوجهی سلول اپی‌تلیوئید به یک JES‏ مزانشیمی دوکی 
همراه با افزایش تولید آنزیم‌های پروتئولیتیک همراهی دارد که 
مهاجرت و تهاجم را تسهیل می‌کنند. به نظر می‌رسد این 
تغییرات ایجاد یک فنوتیپ پیش مهاجرتی می‌نمایند که جهت 
متاستاز ضروری است. به نظر می‌رسد از دست‌رفتن بیان 8 - 
کادهرین حادثه‌ای کلیدی در ASL EMT‏ و هم چنین ژن‌های 
SNAIL‏ و TWIST‏ سرکوب‌گرهای رونویسی می‌باشند که 
باعث تنظیم کاهشی بیان E‏ - کادهرین می‌شوند. Six!‏ چگونه 
بیان اين فاکتورهای تنظیم‌کننده رونویسی اصلی در سرطان‌ها 
تحریک می‌شوند. مشخص نیست. 


فرار از پایش سیستم ایمنی" 
درمان‌هایی که سیستم ایمنی میزبان را قادر به شناسایی و 
cy pu‏ سلول‌های سرطانی کند. در حال تبدیل شدن به 
واقعیت Cul‏ که عمدتاً ناشی از درک درست‌تری از 
مکانیسم‌هایی است که سلول‌های سرطانی با استفاده از آنها 
از پاسخ میزبان فرار می‌کنند. پاول ارلیش ابتدا این ایده را 
مطرح کرد که سلول‌های تومورق یبد نوا آماده غارچ 
می‌توانند شناسایی و توسط سیستم ایمنی حذف شوند. متعاقبا؛ 
لوئیس توماس و مک‌فارلن بورنت به اين مفهوم رسیدند که واه 
,امش gud‏ را خلق کردند. براساس اینکه عملکرد طبیعی 
سیستم ایمنی همواره در JE‏ "اسکن" کردن بدن برای یافتن 
ظهور سلول‌های بدخیم و تخریب آنها است. اين ایده توسط 
بسیاری از مشاهدات و مطالعات مورد حمایت قرار گرفته که 
عبارتند از: نشان دادن مستقیم سلول‌های ۲ اختصاصی تومور و 
آنتی‌بادی‌هایی در بیماران, اطلاعاتی که نشان داده‌اند وسعت و 
کیفیت ارتشاح ایمنی در سرطان‌ها اغلب با Joly‏ بیماری مرتبط 
است. افزایش بروز سرطان‌های خاصی در انسان‌ها و موش‌های 
دچار نقص ایمنی و در نهایت جدیدترین و مستقیم‌ترین یافته 
یعنی موفقیت چشمگیر ایمونوتراپی در درمان چندین سرطان. 
فاکتورهای خاصی که Boe‏ تعاملات بین سلول‌های 
توموری و سیستم ایمنی میزبان را تعیین می‌کنند بیشمارند و 


a a re Bes‏ ی RL‏ کلم 


nm. 
۳9 فصل ۶ - نئوپلازی‎ 


هنوز در حال بیشترشدن می‌باشند. در برخورد با این پیچیدگی: 

توجه a‏ تعدادی اصول فراگیر Ade‏ است: 

6 سلول‌های سرطانی انواعی از آنتی‌ژن‌ها را بیان می‌کنند که 
سیستم ایمنی میزبان را تحریک می‌کنند که به نظر می‌رسد 
نقش مهمی در جلوگیری از بروز سرطان‌ها دارند. 

6_علی‌رغم آنتیژنيسيتة سلول‌های سرطانی؛ پاسخ ایمنی به 
تومورهای ایجاد شده ناکارآمد است و در برخی موارد ممکن 
است در حقیقت رشد تومور را افزايش دهد که اين امر به 
دلیل تغییرات اکتسابی است که به سلول‌های سرطانی اجازٌ 
فرار از پاسخ‌های ایمنی ضد توموری را می‌دهد و موجب 
تحریک پاسخ‌های ایمنی پیش‌توموری می‌شوند. 

© مکانیسم‌های مشخص فرار ایمتی.و "دستکاری ایمنی ۳" 
توسط cla Jobe‏ سرطانی؛ منجر به ابداع ایمونوتراپی‌های 
Soe‏ جدید شده است که با فعال کردن مجدد پاسخ‌های 
ایمنی نهفتهُ میزبان عمل می‌کنند. 


آنتی ژن‌های توموری 

سرطان‌ها انواع مختلفی از آنتی‌ژن‌ها را بیان می‌کتند که 

توسط سیستم ایمنی به عنوان عامل بیگانه شناخته 

می‌شوند. چندین منبع برای اين آنتی‌ژن‌های توموری شناخته 

شده است. 

9 جهش‌های متنوع می‌توانند توالی‌های پروتئینی جدیدی 
نو آنتی‌زدا تولید کنند که سیستم ایمتی آنها را ندیده 
است و بنابراین نسبت به آنها مقاوم نیست و می‌تواند 
واکنش نشان دهد. علاوه بر چهش‌های محرک پاتوژتیک: 
جهش‌های رهگذر نیز باعث ایجاد نثوانتی‌ژن‌ها می‌شوند. 
ly!‏ ممکن است به ویژه در سرطان‌هایی که ناشی از مواجهه 
عوامل جهش‌زا (نور خورشید. دود) هستند. فراوان باشند. از 
ole‏ توالی بروتئین‌های جدیدی که توسط ژن‌های جهش 
یافته درگیر می‌شوند» ples QS‏ که به مولکول‌های HLA‏ 
خاص میزبان متصل شوند به عنوان آنتی‌ژن عمل می‌کنند 
و بنابراین می‌تواند به سلول‌های 1 میزبان ارائه شوند. 

6 _بروتین‌های عرجهش he‏ بیان شده توسط سلول‌های 
توموری نیز می‌تواند پاسخ ایمنی میزبان را تحریک کند. 
یکی از این آنتی‌ژن‌هاه تیروو‌مناز است که یک آنزیم دخیل 
در بیوسنتز ملانین است و تنها در ملانوسیت‌های طبیعی و 


- Epithelial-mesenchymal transition 


Evasion of immune surveillance 


oe‏ ی ما 


- Immunomanipulation 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


ملانوماها بیان می‌شود. جالب است که سیستم ایمنی قادر 
به پاسخدهی به اين آنتی‌ژن خودی طبیعی است. توجیه 
احتمالی این است که تیروزینازی که به طور طبیعی در 
polite‏ اندکی تولید و در تعداد کمی از سلول‌های طبیعی 
بیان می‌شود» توسط سیستم ایمنی شناسایی نمی‌شود و 
موجب القای تحمل نمی‌گردد. گروه دیگری از آنتی‌ژن‌های 
توموری به نام آنتیزداهای Ay WW yo‏ می‌باشند که 
توسط ژن‌هایی که در تمام بافت‌های بالفین بجز سلول‌های 
ایا در بیضه خاموش هستند کدگذاری می‌شوند و به همین 
دلیل نامگذاری شده‌اند. اگرچه این پروتئین در بیضه حضور 
دار در سطح سلول به شکلی که توسط سلول‌های ۲ +698 
شناسایی شود. بیان نمی‌شود. زیرا اسپرم مولکول‌های MHC‏ 
sd, aiigloht SK‏ بنبراین دبای کمام تحیاف مایت 
این آنتی‌ژن‌ها اختصاصی تومور هستند و بتایراین قادر به 
تحریک پاسخ‌های ایمنی ضد تومور هستند. 

© _,روتین‌های ویروسی گروه مهم دیگری از آنتی‌ژن‌های 
توموری شامل پروتئین‌های ویروسی هستند که در 
سلول‌های سرطانی تغییر JSS‏ یافته توسط ویروس‌های 
انکوژن» بیان می‌شوند. قوی‌ترین این آنتی‌ژن‌هاه 
پروتئین‌هایی هستند که توسط سلول‌هایی بیان می‌شوند که 
به طور نهفته توسط ویروس‌های دار آلوده شده‌اند. 
مهم‌ترین این ویروس‌ها ویروس پاپیلومای انسانی (HPV)‏ 
و ویروس اپشتین بار (EBV)‏ می‌باشند. شواهد بسیاری 
وجود دارند که لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک (CTLs)‏ 
آنتی‌ژن‌های ویروسی را شناسایی می‌کنند و نقش‌های 
مهمی را در پايش علیه تومورهای القاءشده توسط ویروس 
از طریق توانایی شناسایی و کشتن سلول‌های آلوده به 
ویروس lis!‏ می‌کنند. به طور جالبی» سرطان‌های متعددی 
که ناشی از ویروس‌های انکوژن هستند از جمله کارسینوم 
سرویکس ناشی از HPV‏ و لنفوم سلول 3 ناشی از EBV‏ 
به میزان بسیار بالاتری در اقراد دچار نقص ایمنی سلول T‏ 
مانند افراد آلوده به HIV‏ بروز می‌کنند. 


پاسخ‌های ایمنی sia‏ نسبت به آنتیژن‌های توموری 
مکانیسم ایمنی اصلی حذف تومورها کشتن سلول‌های 
توموری توسط لنفوسیت‌های ۲ سیتوتوکسیک که اختصاصی 
برای آنتی‌ژن‌های تومور هستند می‌باشد. به نظر می‌رسد که 
احتمالاً واکنش‌های ایمنی به سرطان‌ها توسط مرگ سلول‌های 


سرطانی آغاز می‌شوند که تا حدودی در تمام سرطان‌ها به دلیل 
رشد تنظیم نشده, استرس‌های متابولیک و هیپوکسی ناشی از 
خونرسانی ناکافی رخ می‌دهد. هنگامی که سلول‌های توموری 
می‌میرنده «سیگنال‌های خطر "» را آزاد می‌کنند (الگوهای 
مولکولی ناشی از تخریب فصل ۵ را مشاهده کنید) که 
سلول‌های اییمنی ذاتی را تحریک می‌کنند. از جمله 
فاگوسیت‌های مقیم و سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن. تصور 
می‌شود که برخی از سلول‌های مرده توسط سلول‌های دندریتیک 
فا گوسیته می‌شوند که به گره‌های لنفی درناژ کننده مهاجرت 
می‌کنند و نئوآنتی‌ژن‌های توموری را در زمینه مولکول‌های 
MHC‏ کلاس 1 ارائه می‌کنند. آنتی‌ژن‌های توموری ارائه شده. 
توسط لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک اختصاصی آنتی‌ژن 
(CTL)‏ که فعال شده‌انده شناسایی شده و اين سلول‌ها تکثیر 
می‌شوند و در محل تومور لانه می‌گزینند که آنتی‌ژن‌ها را در آنجا 
شناسایی کرده و سلول‌های توموری ارائه کنندة آنتی‌ژن‌ها در 
زمینةٌ مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 خود» را می‌کشند 
(شکل ۶-۲۸). سلول‌های T‏ یاریگر تولید کنندة 1۴۷-7 از 
زیرگروه 181 که ممکن است توسط شناسایی آنتی‌ژن‌های 
توموری القا شوند. می‌توانند ماکروفاژها را فعال SUS‏ و همچنین 
در تخریب تومورها مشارکت کنند. 

همان‌طور که به طور مختصر بیان خواهد شد. برخی از 
قوی‌ترین شواهد برای اهمیت پاسخ‌های CTL‏ در پایش ایمنی: 
از مشخص شدن ویزگی‌های سرطان‌های انسانی حاصل 
می‌شوند» چرا که این سرطان‌ها اغلب جهش‌های اکتسابی دارند 
که از شناسایی سلول‌های توموری به عنوان "عامل بیگانه" 
توسط LACTL‏ جلوگیری می‌کند. همچنین در بسیاری از 
مطالعات پیرامون انواع بسیاری از تومورهای انسانی به این امر 
توجه شده است که سطوح بالایی از GLACTL‏ ارتشاحی و 
سلول‌های 701 با closely‏ بالینی بهتری توأم می‌باشند. در 
حالی که دیگر انواع سلولی مانند سلول‌های کشنده طبیعی 
(NK)‏ نیز در پاسخ‌های ضد توموری دارای نقش می‌باشند. 
تصور می‌شود که کیفیت و قدرت پاسخ‌های CTL‏ دارای اهمیت 
برجسته‌تری هستند, 


فرار سرطان‌ها از سیستم ایمنی 
پاسخ‌های ایمنی اغلب قادر به کنترل رشد تومور نیستند 
زیرا که سرطان‌ها از شناسایی سیستم ایمنی فرار می‌کنند و 


۱۰ Cancer-testis antigens 2- Danger signals 


CTL killing of tumor 


Migration of 
tumor-specific 
۲ CTL to tumor 


شکل ۰۶-۲۸ شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری و القای پاسخ ضد توموری 
سلول T‏ سیتوتوکسیک +008 


با در ply‏ مکانیسم‌های اجرایی سیستم ایمنی مقاومت 
می‌کنند. از آنجایی که سیستم ایمنی قادر به شناسایی و Bho‏ 
سرطان‌های در حال ظهور است. تومورهایی که از نظر بالینی به 
اندازه‌های قابل توجهی می‌رسند باید متشکل از سلول‌هایی 
باشند که یا توسط سیستم ایمنی میزبان غیرقابل مشاهده‌اند یا 
فاکتورهایی را بیان می‌کنند که به طور فعالی ایمنی میزبان را 
سرکوب می‌کنند. B5ly‏ وبرایش ابمنی SS ye‏ برای توصیف 
توانایی سیستم ایمنی جهت افزایش انتخاب داروینی در 
زیرگروه‌های توموری استفاده می‌شود که بسیار قادر به فرار از 
ایمنی میزبان هستند و یا قادر به دستکاری سیستم ایمنی Shy‏ 
اهداف بدخیمی خودشان می‌باشند. از آنجایی که به نظر می‌رسد 
پاسخ‌های CTL‏ مهم‌ترین دفاعی هستند که میزبان Ade‏ 
تومورها دارد. جای تعجب نیست که سلول‌های توموری انواعی از 


تغییرات \y‏ نشان می‌دهند تا از پاسخ‌های CTL‏ بگریزند. اینها 


شامل چهش‌های اکتسابی در By‏ میکروگلوبولین است که از 
انسجام مولکول‌های MHC‏ عملکردی کلاس | جلوگیری 
می‌کند و موجب افزایش بیان انواعی از پروتئین‌هایی می‌شود که 
فعالیت یا عملکرد CTL‏ را مهار می‌کنند. این پروتلین‌ها از طریق 
فعال کردن آن چه که نقاط بازرسی ایمنی " نامیده می‌شوند 
عمل می‌کنند. که اين نقاط مسیرهای مهاری هستند که به طور 
طبیعی برای حفظ تحمل خودی و کنترل اندازه و مدت پاسخ‌های 
ایمنی حیاتی بوده و همچنین اسیب بافتی جانبی را به حداقل 
می‌رسانند. 

یکی از شناخته شده‌ترین نقاط بازرسی ایمنی» پروتئینی 
است به نام PD-L1‏ (لیگاند مرگ سلولی برنامه‌ریزی 845 ۳۱) 
که اغلب بر سطح سلول‌های توموری و همچنین سلول‌های 
میلوییدی مثل ماکروفاژها در ارتشاح توموری بیان می‌شوند 
(شکل .)۶-۲٩‏ هنگامی که PD-LI‏ به گیرنده خود به نام 
۱ بر روی CTL‏ متصل می‌شود. این سلول‌ها بدون پاسخ 
می‌شوند و توانایی خود را بای کشتن سلول‌های توموری از 
دست می‌دهند. مطالعات تجربی چندین مسیر بازرسی ایمنی 
دیگری را شناسایی کرده‌اند که شامل لیگاندها و گیرنده‌های 
مختلفی می‌باشند که در فرار تومورها از ایمنی دارای نقش 
هستند. 
یکی از آنها 0114 است که گيرنده دیگری است که بر 
روی سلول‌های ۲ بیان می‌شود و عملکرد سلول T‏ را مهار 
می‌کند. سلول T‏ پاسخ دهنده به آنتی‌ژن‌های توموری, بیان 
PDI‏ و CTLA4‏ را افزایش می‌دهند که در حالت طبیعی این دو 
مولکول تنظیم کننده, واکنش‌های سیستم ایمنی را کاهش 
می‌دهند. 

کشف نقاط بازرسی که ایمنی ضد تومور را خاموش 
می‌کند منجر به ایجاد آنتی‌بادی‌هایی شده است که این نقاط 
بازرسی را مسدود می‌کنند و ترمزهای موجود بر روی پاسخ 
ایمنی را آزاد می‌سازند. درمان‌های مسدودکننده این نقاط 
بازرسی به عنوان مثال داروهای ضد PDI CTLA4‏ 9 ۳11 
در حال حاضر منجر به میزان پاسخ‌های ۱۰-۳۰ در انواعی از 
تومورهای توپر to)‏ ملانوماه سرطان ete)‏ سرطان مثانه) و حتی 
به میزان بالاتری در برخی از بدخیمی‌های هماتولوژیک مانند 
ان فوم هوچکین (فصل ۱۰) شده است. از 
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شکل ۶-۲۹. فعال‌شدن پاسخ ایمنی ضد توموری میزبان از طریق مهارکننده‌های نقطه بازرسی. (A)‏ مسدود شدن مولکول سطحی 11.۸4 با یک آنتی‌بادی 


مهارکنتده به سلول‌های 1 CD8+‏ سیتوتوکسیک (CTLs)‏ اجازه می‌دهد تا به گیرنده‌های کمکی خانوادةٌ BT‏ متصل شود که متجر به فعال‌شدن سلول T‏ می‌گردد 


(B)‏ انسداد گیرنده PD-1‏ یا لیگاند PD-1‏ توسط آنتی‌بادی‌های مهارکننده موجب gil‏ سیگتال‌های مهاری منتقله توسط ۳-1 می‌شود که مجدداً منجر به 


فعال‌شدن CTL‏ می‌گردد. CTLAS‏ پروتئین مرتبط با لنفوسیت T‏ سیتوتوکسیک MHC F‏ کمپلکس سازگاری نسجی اصلی, 1-(۳1: مرگ سلولی برنامه‌ریزی 


شده ۱؛ PD-L1‏ لیگاند مرگ برنامه‌ریزی شده سلولی ۰۱ TCR‏ گیرنده سلول T‏ 


آنجایی که این نقاط بازرسی برای جلوگیری از پاسخ‌هایی به 
آنتی‌ژن‌های خودی ایجاد شده‌اند (فصل 4۵ تعجب‌آور نیست که 
بیماران درمان شده با این داروهای مسدود کننده نقاط بازرسی؛ 
a; Miro‏ انواعی از تظاهرات خودایمنی مختلف مانند کولیت و 
gle‏ دیگر التهاب سیستمیک می‌شوند. اکثر این واکنش‌ها 
می‌توانند توسط داروهای ضد التهاب کنترل شوند. اما گاهی 
اوقات این واکنش‌ها به قدری شدید هستند که درمان بایستی 
قطع شود. درمان با مهارکننده‌های نقاط بازرسی توانایی القاء 
خاموشی طولانی‌مدت بیماری و حتی درمان قطعی را دارده چرا 
که وقتی سیستم ایمنی رها می‌شود منجر به ایجاد لنفوسیت‌های 
خاطره‌ای می‌گردد که برای مدت‌های طولانی به حفاظت از بدن 
ادامه می‌دهند. یکی از مشکلات درمان با داروهای مهارکننده 
تقاط بازرسی این است که علی‌رغم امیدوارکننده بودن آنهء تنها 
تعداد محدودی از تومورها به این داروها پاسخ می‌دهند. 


تلاش‌های بسیار در حال انجام است تا فهمیده شود که چرا اين 
اتفاق می‌افتد و چگونه می‌توان فراوانی تومورهای پاسخ دهنده 
به این داروها را افزايش داد. همان‌گونه که قابل پیش‌بینی است. 
تومورهای دارای جهش‌های فراوان (اغلب ثانویه به نقایص 
ترمیم ناهمخوانی یا نقص DNA‏ پلی‌مراز) نئوآنتی‌ژن‌های 
فراوانی تولید می‌کنند که در مجموع نسبت به داروهای 
مهارکننده نقاط بازرسی پاسخ بیشتری را نشان می‌دهند. در واقع؛ 
این نوع درمان برای ples‏ کانسرهای عودکننده یا متاستاتیک که 
دچار نقص ترمیم ناهمخوانی هستند مورد تأیید قرار گرفته که 
این مسأله فارغ از تظاهرات بافت‌شناسی یا نوع سلول Lie‏ 
سرطان می‌باشد و اين نوع درمان در واقع اولین مثال از درمان 
سرطان صرفاًبرساس ویژگی‌های خاص جهشی تومور است. 
پاسخ قابل توجه سرطان‌های پیشرفته به مهارکننده‌های 
نقطه بازرسی ایمنی, موچب صرف انرژی بر روی اقدامات دیگر 


متمرکز بر تقویت ایمنی» ade Sly‏ بر سرطان شده است. اینها 
شامل تلاش‌هایی جهت ایجاد واکسن‌های توموری شخصی 
شده با استفاده از نئو آنتی‌ژن‌های شناسایی شده در تومورهای 


بیماران خاص, به علاوهٌ انواع جدید ایمونوتراپی‌های انتخابی 
می‌باشد. پیشرفته‌ترین نوع ایمونوتراپی» GLACTL‏ مشتق از 
بیماران می‌باشند که uly‏ بیان گیرنده‌های آنتی‌ژن کایمریک! 
(CARs)‏ مهندسی شده‌اند. CARs‏ دارای محدوده‌های خارج 
سلولی متشکل از آنتی‌بادی‌هایی هستند که به آنتی‌ژن‌های 
توموری متصل می‌شوند و همچنین دارای محدوده‌های داخل 
سلولی‌اند که سیگنال‌ها را می‌رسانند تا ,ها را به دنبال 
اتصال آنها با آنتی‌ژن بر سطح سلول‌های توموری فعال کنند. 
سلول‌های ۲ حاوی CAR‏ کشنده‌های قوی سلول‌های توموری 
هستند و در بیماران با انواع خاص سرطان‌های خون مانند 
لوسمی لنفوبلاستیک حاد سلول B‏ پسرفت‌های طولانی مدت را 
موجب شده‌اند (فصل ۰ با این وجود» سلول‌های ۲ دارای 
CAR‏ همچنین توأم با عوارض جدی مرتبط با سیتوکاین‌های 
آزاد شده از ,11-)های فعال می‌باشند و امروزه به عنوان خط دوم 
درمان در بیمارانی که درمان مرسوم اولیه شکست خورده مطرح 
می‌باشتد. همچنین علیرغم موفقیت در درمان سرطان‌های 
خونی» ولی هنوز درمان با سلول CART‏ برای تومورهای توپر 
در حال بررسی است. 

علاوه بر عوارض ایمونوتراپی, Lb‏ 52 شود که پاسخ ایمنی 
میزبان به تومورها یک مزیت خالص نیست و مانند شمشیر دو 
Jor ad‏ می‌کند. برای مثال. برخی تومورها فاکتورهای 
اختصاصی را آزاد می‌کنند که عملکرد سلول‌های ایمنی مشخص 
مانتد ماکروفاژها و لتفوسیت‌های 782 dy‏ در یک الگویی گه 
احتمالاًالقای آنژیوژنز. فیبروز بافتی و تجمع ماکروفاژهایی که از 
مسیر آلترناتیو (M2)‏ فعال شده‌اند ML go‏ تغییر می‌دهند. در 
فصل ۲ گفته شد که اين ماکروفاژها توأم با سرکوب پاسخ ایمنی 
در طول ترمیم زخم می‌باشند. اين نوع از پاسخ‌ها احتمال دارد که 
موجب القای رشد تومور می‌شوند. 

به طور خلاصه. در حالی که اینده برای ایمونوتراپی سرطان 
بسیار روشن به نظر می‌رسد. موانع مهم Ub‏ شفاف شوند. در 
حال «pole‏ پاسخ و مقاومت به مهارکننده‌های نقاط بازرسی 
sie!‏ غیرقابل پیش‌بینی هستند چرا تنها گروهی از سرطان‌ها 
مثل ملانوم یا سرطان ریه به داروهای مهارکننده بررسی پاسخ 
می‌دهند؟ بیومارکرهای جدیدی برای پیگیری درمان مناسب‌تر 
در بیماران خاص مورد نیاز است. 


ناپایداری ژنومی به عنوان عامل بدخیمی 
انحرافاتی که سبب افزایش میزان جهش‌ها می‌شوند در 
سرطان‌ها شایع هستند و اکتساب جهش‌های محرک که 
منجر به تغییر شکل بدخیمی و پیشرفت تومور می‌شوند را 
که der‏ آنها توسط تغییرات ژنتیکی در ژن‌های سرطان ایجاد 
می‌شوند. در بخش قبلی شرح داده شده‌اند. چگونه این جهش‌ها 
abu‏ می‌گردند؟ اگر a>‏ عوامل محیطی جهشزا Se sly)‏ 
مواد شیمیایی» پرتوتابی» نور خورشید) شایع هستند. کانسرها 
پیامدهای نسبتاًنادر این مواجهه با عوامل محیطی هستند. این 
مسأله ناشی از توانایی سلول‌های طبیعی برای حس و ترمیم 
آسیب DNA‏ است. 

با توجه به چندین اختلال ورائتی که در آنها ژن‌های 
موثر در ترمیم DNA‏ ناقص هستند. اهمیت ترمیم DNA‏ در 
حفظ تمامیت ژنوم. بیش از پیش مشخص می‌گردد. افرادی 
که با این yal‏ ورائتی در ژن‌های ترمیم DNA‏ متولد 
شده‌اند. افزایش خطر زیادی در ابتلا به سرطان از خود 
نشان می‌دهند. نقایص در چند سیستم ترمیم DNA‏ (ترمیم 
ناهمخوانی ؛ ترمیم برش نوکلئوتید. ترمیم نوترکیبی هومولوگ و 
ویرایش DNA‏ پلیمراز) اساس این بیماری‌های ارثی را تشکیل 
می‌دهند که در ادامه توضیح داده می‌شود. به علاوه» به طور 
مختصر چندین وضعیت را مورد بررسی قرار خواهیم داد که در 
آنها سایرانواع خاصی ناپایداری اکتسابی ژنومی در وقوع سرطان 
دخالت دارند. 

سندرم سرطان کولورکتال غیر پولیپوزی ورالتی. 
نقش (slag)‏ ترمیم DNA‏ در ایجاد استعداد نسبت به سرطان 
به نحو برجسته‌ای با سندرم کارسینوم کولورکتال غیرپولیپوزی 
ورائتی HNPCC)‏ که سندرم لینچ هم نام دارد) نشان داده شده 
است. این اختلال با کارسینوم خانوادگی کولون که به طور AE‏ 
سکوم و کولون پروگزیمال را درگیر می‌کنده مشخص می‌شود 
(فصل ۱۳ و ناشی از نقایص در ژن‌های Phe‏ در ترمیم 
ناهمخوانی DNA‏ می‌باشد. زمانی که یک رشته DNA‏ 
رونویسی می‌شود» محصولات این ژن‌ها به عنوان کنترل BAS‏ 
صحت " عمل می‌کنند. sly‏ مثال, در صورتی که به جای 
جفت‌شدن طبیعی ThA‏ به طور اشتباهی جفت‌شدن TUG‏ 
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مت دا a‏ 


- Spell checkers 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


روی دهد. ژن‌های ترمیم‌کننده ناهمخوانی» این نقص را ترمیم 
می‌کنند. بدون این تصحیح خوان‌ها" » خطاها به میزان زیادی 
تجمع پیدا می‌کنند. 
جهش در حداقل چهار ژن ترمیم‌کننده ناهمخوانی به عنوان 
عامل زمینه‌ای در HNPCC‏ یافت شده است (فصل ۱۳). هر فرد 
مبتلاه یک کپی ناقص از یکی از چند ژن ترمیم ناهمخوانی 
DNA‏ را به ارث برده و دومین ژن ناقص را در سلول‌های 
اپی‌تلیومی کولون به صورت اکتسابی به دست می‌آورد (به عنوان 
ضربه دوم). بنابراین, ژن‌های جهش يافتة ترمیم DNA‏ فقط به 
عفر غریشتقيم بر ومد سول ار مر گقارنه واین کار slot],‏ 
زمینه مناسب برای jon‏ جهش در slag}‏ دیگر در طی فرآیند 
تقسیم طبیعی سلول انجام می‌دهند. یکی از یافته‌های شاخص 
در ژنوم بیماران دچار نقص ترمیم ناهمخوانی» SIRS‏ 
مک و سانلست" (MSI)‏ می‌باشد. میکروساتلیت‌هاء تکرار توالی 
یک تا شش نوکلئوتید در طول ژنوم هستند. در تومورهای 
معمولی» طول این میکروساتلیت‌ها ثابت است. برعکس: در 
تومورهای رخ داده در بیماران مبتلا به HNPCC‏ این ساتلیت‌ها 
تایایدار شده و eb‏ آنها کم یا obj‏ می‌گردد. bas HNPCC‏ 
مسوّول ۲ تا ۴ درصد تمام سرطان‌های کولون می‌باشد. ولی 
MSI‏ در حدود ۱۵ درصد سرطان‌های تک‌گیر نیز دیده می‌شود 
که مشخصاً ناشی از > cla sig‏ اکتسابی است که عملکرد 
ژن‌های ترمیم ناهمخوانی را مختل می‌کنند. 
گزرودرما پیگمنتوزوم. گزرودرما پیگمنتوزوم یک 
بیماری اتوزوم مغلوب ناشی از نقص در ترمیم DNA‏ است که با 
افزایش خطر سرطان‌های پوستی ناشی از مواجهه با نور خورشید 
توأم می‌باشد. اشعه ماورای بنفش در نور خورشید (UV)‏ باعث 
اتصال متقاطع رزیدوهای پیریمیدینی گردیده و از تکثیر طبیعی 
DNA‏ جلوگیری می‌نماید. این آسیب در Barb IDNA‏ 
سیستم ترمیمی برش نوکلئوتید اصلاح می‌گردد. در سیستم 
ترمیمی برش نوکلئوتید. چندین پروتئین دخالت دارند و فقدان 
ارثی هر یک از آنها می‌تواند باعث گزرودرماپیگمنتوزوم گردد. 
بیماری‌های ناشی از نقص در ترمیم 9۷4 بر اثر 
توترکیبی همولوگ. اختلالات اتوزومی مغلوب شامل سندرج 
لو gH os SSIS SSW‏ وجود دارند 
که با افزایش حساسیت DNA‏ نسبت به عوامل آسیب‌رسان 
DNA‏ مثل پرتوتابی یونیزان (در سندرم بلوم و آتاکسی - 
تلانژکتازی) و یا عوامل اتصال متقاطع دهندف DNA‏ مثل برخی 
داروهای شیمی‌درمانی (در کم‌خونی فانکونی) مشخص 


می‌گردند. فنوتیپ آنها پیچیده است و علاوه بر استعداد ابتلا 
نسبت به سرطان, شامل خصوصیاتی مثل علایم عصبی 
(آتاکسی - تلانژکتازی)» کم‌خونی (آنمی فانکونی) و نقایص 
تکامل (سندرم بلوم) است. ژن جهش BL,‏ در آتاکسی - 
تلانژکتازی,/۸7 می‌باشد که یک پروتئین کینازی را کد می‌کند 
که در "حس" آسیب DNA‏ ناشی از پرتوتابی یونیزان و سپس 
فعال‌کردن 53 برای آغاز پاسخ تخریب DNA‏ مهم می‌باشد. 
از مطالعه سرطان ورائتی پستان, شواهدی by pe‏ به نقش 
ژن‌های ترمیم DNA‏ به عنوان Litto‏ سرطان Ay‏ دست آمده 
است. جهش‌های رده سلولی زایا در دو OF‏ 880۸۵1 و 
2 که در ترمیم DNA‏ به واسطه نوترکیبی همولوگ 
دخالت دارند. ۵۰ درصد موارد سرطان خانوادگی پستان را 
تشکیل می‌دهد. زنان ناقل جهش در ژن BRCAL‏ علاوه بر 
سرطان پستان, دارای افزایش خطر قابل توجهی در میزان ابتلا 
به سرطان‌های اپی‌تلیومی تخمدان هستتد و مردان مبتلا هم 
bb‏ افزایش خطر جزئی در سرطان پروستات می‌باشند. به طور 
elie‏ جهش‌های رده bh‏ در ژن BRCA2‏ خطر سرطان 
پستان در زنان و مردان و همچنین خطر سرطان‌های تخمدان. 
پروستات پانکراس» مجاری صفراوی» معده. ملانوسیت‌ها و 
لنفوسیت‌های 3 را زیاد می‌کند. سلول‌هایی که پروتئین‌های 
طبیعی BRCAI]‏ یا BRCA2‏ را ندارند. مستعد ایحاد بازارایی 
کروموزومی و آنوپلوئیدی شدید SL‏ از نقص در نوترکیبی 
همولوگ می‌باشند که این مکانیسم نوترکیبی برای ترمیم انواع 
خاص از اسیب DNA‏ مورد نیاز است. هر دو کپی 38۸۵1 و 
2 بایستی برای وقوع سرطان غیرفعال شوند. 
ناپایداری ژنسومی ناشی از جهش‌های DNA‏ 
پلیمراژ. در شرایط طبیعی. DNA‏ پلیمرازهای سلولی دخیل در 
همانندسازی DNA‏ میزان خطای بسیار کمی دارد. خطا به این 
صورت تعریف می‌شود که نوکلئوتیدی که با جفت خود روی 
رشته الگوی DNA‏ تطایق ندارد به آن اضافه شود. این میزان 
دقت DNA‏ پلیمراز ناشی از فعالیت | گزونوکلثاز ذاتی آن است که 
به این آنزیم امکان توقف. OE‏ کردن بازهای ناهمخوان و 
واردکردن نوکلئوتیدهای مناسب را قبل از Sil‏ رشتته مکمل 
۸ تکمیل شود می‌دهد. زیرگروهی از سرطان‌های خاص 
غالا از نوع کارسینوم اندومتر و کولون» حاوی جهش‌هایی در 
DNA‏ پلیمراز هستند که باعث از دست رفتن فعالیت 
ویرایشگری DNA‏ پلیمراز و تجمع جهش‌های جایگزینی 


۱ Proofreaders 2- Microsatellite instability 


ات ای تسیر | 


نقطه‌ای متعدد در DNA‏ می‌شود. سرطان‌هایی که دارای جهش 
DNA‏ پلیمراز هستند (عمدتاً سرطان کولون و اندومتر) در میان 
پرجهش‌ترین سرطان‌های انسان قرار دارند و Ves!‏ به دلیل 
میزان بالای بروز نئوآنتی‌ژن‌هاء پاسخ بسیار عالی به 
مهارکننده‌های نقاط بازرسی ایمنی نشان می‌دهند. 
تاپایداری ژنومی تنظیم شده در سلول‌های 
لنفوئیدی. همان طور که پیش‌تر توضیح داده شد. ایمنی 
تطابقی بر توانایی سلول‌های B‏ و 1 برای متنوع ساختن ژن‌های 
گيرنده آنتی‌ژن خود. تکیه دارد. پیش‌سازهای سلول‌های 8 نبالغ 
و پیش‌سازهای سلول‌های Cae QT‏ محصولات ژنی, 
RAGI‏ و RAG2‏ را بیان می‌کنند. که نوترکیبی ژن گيرندة 
آنتی‌زن را انجام داده و اجازة یکپارچگی ژن‌های ایمونوگلوبولین 
عملکردی 9 ژن‌های 5 )64 سلول ۲ را می‌دهند. به cog le‏ بعد 
از مواجهه با آنتی‌ژن, سلول‌های ALB‏ یک آنزیم مخصوص به 
نام سیتووزین دامیتد القاشده توسط فعاللت" (AID)‏ را 
بیان می‌کنند که نوترکیبی تبدیل کلاس ژن ایمونوگلوبولین و 
تنوع ایمونوگلوبولین را از طریق هییرموتاسیون (افزایش 
جهش‌ها) سوماتیک کاتالیز می‌کند. هر دو فرآیند تجمع ژن 
گیرنده آنتی‌ژن و تبدیل کلاس ژن ایمونوگلوبولین و تنوع آن در 
شکست و اتصال DNA‏ نقش دارند و وقوع خطاها در این مراحل 
Jot ne‏ بسیاری از ole tee‏ هستند که نئوپلاسم‌های 
لنفوئیدی را ایجاد می‌کنند که با جزئیات در فصل ۱۰ بحث 
می‌شود. 


التهاب پیش‌برندة تومور به عنوان عامل 
بیخیمی 

سرطان‌های ارتشاحی یک واکنش التهاب مزمن را تحریک 
می‌کنند. در بیماران مبتلا به سرطان‌های پیشرفته» اين واکنش 
التهابی می‌تواند به اندازه‌ای گسترده باشد که موجب علائم و 
نشانه‌های سیستمیک گردد مثل آنمی (آنمی بیماری مزمن 
نامیده می‌شود)» خستگی و کاشکسی. با این وجود. مطالعات 
انجام شده بر روی مدل‌های حیوانی سرطان چنین پیشنهاد 
می‌کنند که سلول‌های التهابی همچنین ریزمحیط تومور را تغییر 
می‌دهند تا بسیاری از شاه‌علامت‌های سرطان را موجب شوند. 
این اثرات ممکن است ناشی از تعاملات مستقیم بین سلول‌های 
التهابی و سلول‌های توموری» یا ناشی از اثرات غیرمستقيم 
سلول‌های التهابی بر روی plo‏ سلول‌های استرومایی مقیم به 
ویژه فیبروبلاست‌های‌ها و سلول‌های اندوتلیال باشند. اثرات 


oe‏ هون Mae‏ تست 


sae |‏ 
احتمالی توانمندسازی سرطان ناشی از سلول‌های التهابی و 


سلول‌های استرومایی مقیم عبارتند از: 
»از !دک دن فا ay eS‏ که VAN, ESS‏ می‌کنند. 


مه Pa‏ 8 و ال ۵ 


فصل ۶ - ننویلازی 


لکوسیت‌های ارتشاح یافته و سلول‌های استرومایی فعال 
شده. انواع بسیاری از فاکتورهای رشد مانند EGF‏ و پروتناز 
را ترشح می‌کنند که می‌توانند فاکتورهای رشد موجود در 
ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ را آزاد کنند. 

de‏ سوک یگ های رشد". همان‌طور که قبلاً ذکر شد. 
رشد سلول‌های اپی‌تلیال توسط تعاملات سلول- سلول و 
سلول- ECM‏ سرکوب می‌شود. پروتئازهای آزاد شده از 
سلول‌های التهابی می‌توانند مولکول‌های چسبندگی را که 
یک سد در برابر رشد تومور را حذف کنند. 

اویش مقاوهت Spa‏ سلولی. جداشدن سلول‌های 
اپی‌تلیالی از غشاهای ah‏ و از تعاملات سلول- سلولء 
می‌تواند منجر به JSS‏ خاصی از مرگ سلولی برنامه‌ریزی 
شده شود. ماکروقاژهای مرتبط با تومور از طریق بیان 
مولکول‌های چسبندگی مانند ایتتگرین‌ها از اين نوع مرگ 
سلولی جلوگیری می‌کنند. اینتگرین‌ها تعاملات فیزیکی 
مستقیم ماکروفاژها با سلول‌های توموری را افزایش 
می‌دهند. 

Fo yh‏ سلول‌های التهابی فاکتورهای بیشماری از جمله 
VEGF‏ را تولید می‌کنند که آنژیوژنز را تحریک می‌کند. 
ole‏ و متاستاز. پروتنازهای آزاد شده از ماکروقاها. از 
طریق بازآرایی ECM‏ باعث تقویت تهاجم بافتی می‌شوند. 
در حالی که فاکتورهایی همجون TNF‏ و EGF‏ مستقیماً 
حرکت سلول توموری را تحریک می‌کنند. همان طور که ذکر 
شد دیگر فاکتورهای آزاد شده از سلول‌های استرومایی 
مانند 101-8 ممکن است تبدیل اپی‌تلیالی- مزانشیمی 
(EMT)‏ را القا کنند که یک اتفاق کلیدی در فرایند تهاجم و 
متاستاز است. 

DP‏ تخریب سیستم cu)‏ انواعی از فاکتورهای 
محلول ازادشده از ماکروفاژها و دیگر سلول‌های استرومایی 
در ریزمحیط توموری سرکوبگر ایمنی مشارکت دارند. عوامل 
واسطه‌ای اصلی در اين فرآیند شامل TGF-B‏ و فاکتورهای 
دیگری است که يا موجب فراخوانی و تقویت سلول‌های T‏ 


1- Activation-induced cytosine deaminase 


2- Removal of growth suppressors 
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ی آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 

تنظیمی سرکوبگر ایمنی می‌شوند که به همین دلیل 
سلول‌های سرکوبگر مشتق از ,$9 میلوئید نام دارند 
Ls (MDSC)‏ عملکرد سلول‌های ۲ سیتوتوکسیک را 
سرکوب می‌کنند. به علاو» شواهد بسیاری در مدل‌های 
سرطانی و همچنین شواهد در JE‏ پدید در بیماری انسانی 
وجود دارند که سرطان‌های پیشرفته» دارای ماکروفاژهای 
(M2)‏ فعال شده از طریق مسیر آلترناتیو می‌باشند (فصل 
۲) ماکروفاژهای ۱12 سیتوکاین‌هایی را تولید می‌کنند که 
موجب افزایش آنژیوژنزه تکثیر فیبروبلاست و رسوب کلاژن 
می‌شوند که تمامی این موارد معمولاً در سرطان‌های 
تهاجمی و در زخم‌های در JE‏ ترمیم مشاهده می‌شوند 


ملاحظات بالینی مهمی از اصول مطرح شده در بحث 
شاه‌علامت‌های سرطان به دست آمده است: این شاه‌علامت‌ها 
یک مسیر راهتما برای ایجاد عوامل دارویی جدید جهت درمان 
سرطان فراهم می‌کنند (شکل ۲۰-ع). 


اتیولوژی سرطان: عوامل کارسینونیک 


عوامل کارسینوژن موجب تخریب SBF‏ می‌شوند که قلب 
کارسینوژنز است. سه گروه از عوامل کارسینوژنیک شناسایی 
شده‌اند: ۱) مواد شیمیایی» ۲) انرژی تابشی و ۳) عوامل 
میکروبی. مواد شیمیایی و انرژی تابشی علل اثبات شده سرطان 
در انسان‌ها می‌باشند و ویروس‌های انکوژن در پاتوژنز تومورها 
در چندین مدل حیوانی و برخی از تومورهای انسانی دخالت 
دارند. در tome‏ که پیش رو خواهیم داشت هر گروه از این 
عوامل به طور جداگانه در نظر گرفته شده است ولی ذکر این 
نکته مهم است که ممکن است چندین عامل هماهنگ با هم یا 
به طور متوالی برای ایجاد اختلالات ژنتیکی متعدد عمل کنند که 
وجه مشخصه سلول‌های نثوپلاستیک می‌باشد. 


کارسینوزن‌های شیمیایی 

از زمانی که جراح لندنی به نام سر پرسیوال پات» سرطان پوست 
اسکروتوم را در پاک‌کنندگان لوله بخاری به درستی به مواجهه 
مزمن با دوده نسبت wold‏ ۲۰۰ سال می‌گذرد. اتحادیه لوله 
پاک‌کنندگان دانمارکی» چند سال day‏ براساس این مشاهدات 
تصویب کرد که اعضای این اتحادیه Lr‏ باید روزانه استحمام 
ALS‏ این موضوع dole‏ سلامت عمومی باعث از میان رفتن 


سرطان اسکروتوم شد که ادعای سر پرسیوال پات را اثبات 
می‌کرد. از آن زمان تاکنون نشان داده شده است که صدها ماده 
بعضی از آنها آورده شده است. 


عوامل رارای فعالیت مستقیع 

عوامل دارای فعالیت مستقیم. نیاز به هیچ گونه تقییر 
متابولیک برای کارسینوژن شدن ندارند. آنها به طور کلی 
کارسینوژن‌های ضعیفی می‌باشند. ولی مهم هستند. زیرا بمضی 
از آنها داروهای شیمی درمانی سرطان می‌باشند (مثل عوامل 
آلکیله کننده) که جهت درمان انواع خاصی از سرطان (مثل لنفوم 
هوچکین) مورد استفاده قرار گرفتهاند و تنها عارضه آنها ایجاد 
یک شکل agit‏ از سرطان معمولاً لوسمی است. این وضعیت 
در مورد استفاده از این داروها برای درمان اختلالات wt‏ 
نئوپلاستیک مثل آرتریت روماتوئید یا گرانولوماتوز همراه با 
cast gb‏ نیز صادق است. خطر ایجاد سرطان القاء شده در این 
موارد پایین می‌باشد. ولی خطر آنها نشان‌دهنده این است که 
استفاده از این عوامل باید با احتیاط باشد. 


Jal ge‏ دارای فعالیت غیرمستقیم 
اصطلاح عوامل دارای فعالیت غیر مستقیم به آن دسته از 
مواد شیمیایی اطلاق می‌شود که به تغییر متابولیک برای 
تبدیل به یک کارسینوژن نهایی, نیازمند هستند. بعضی از 
قوی‌ترین کارسینوژن‌های شیمیایی که فعالیت غیرمستقیم دارند 
هیدروکرین‌های پلی‌سیکلیک هستند که در اثر سوختن 
سوخت‌های فسیلی, گیاهان و مواد حیوانی ایجاد می‌شوند. برای 
مثال, بنزو [al‏ پیرن و کارسینوژن‌های دیگر ناشی از احتراق 
تنباکو در ایجاد سرطان yy‏ شرکت دارند. هم چنین ممکن است. 
هیدروکرین‌های پلی‌سیکلیک در طی فرآیند کباب‌کردن گوشت؛ 
از چربی‌های حیوانی تولید گردند و در گوشت و ماهی دودی نیز 
وجود دارند. در بدن» بنزوپیرن‌ها به اپوکساید تبدیل می‌شوند که 
با مولکول‌های موجود در «Joho‏ به خصوص DNA‏ و RNA‏ و 
پروتئین‌ها تشکیل ترکیبات کووالان می‌دهند. 

گروه دیگری از عوامل غیرمستقیم» آمین‌های آروماتیک و 
GES,‏ آزو می‌باشند. پیش از این که کارسینوژن‌بودن بتا - 
نفتیل آمین شناخته شود. این ماده مسوول افزایش ۵۰ برابری در 
میزان بروز سرطان مثانه کارگران صنایع رنگ آنیلین و صنایع 
لاستیک که به شدت در تماس با آن بودند, به شمار می‌رفت. به 
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شکل ۰۶-۳۰ اهداف درمانی در شاه‌علامت‌های سرطان. مثال‌های انتخابی از داروهایی که هر یک از شاه‌علامت‌های سرطان را هدف‌گیری می‌کنند و مورد BE‏ 


قرار گرفته و یا در حال تولید هستند نشان داده شده‌اند. 11,۸4» پروتئین ۴ مرتبط با لنفوسیت‌های سیتوتوکسیک, EGFR‏ گیرنده فا کتور رشد اپیدرمی. :1321 


فاکتور رشد هپاتوسیتی, MDM2‏ همولوگ مضاعف کوچک موشی ۰۲ PARP‏ پلی‌پلی‌مراز (ریبوز - VEGF (ADP‏ فاکتور رشد اندوتلیال عروقی. 


دلیل این که بسیاری از کارسینوژن‌های دارای فعالیت غیرمستقیم 
برای تبدیل‌شدن به عوامل آسیب‌رسان به DNA‏ به فعال‌شدن 
متابولیک نیازمند هستند بر روی مسیرهای آنزیمی درگیر توجه 
بسیاری متمرکز گردیده است. به ویژه. مونواکسیژنازهای وابسته 
به سیتوکروم P-450‏ ژن‌هایی که این آنزیم‌ها را کدگذاری 
می‌کنند. پلی‌مورفیک بوده و در افراد مختلف فعالیت آنزیمی 
آنها متفاوت می‌باشد. که این عامل باعث می‌شود میزان خطر در 
افراد مختلف متفاوت باشد. به عنوان مثال» وجود ایزوفرم‌های 
مختلف ۳450 که از نظر توانایی در تبدیل بنزوپیرن به 
متابولیت‌های کارسینوژن متفاوت هستند. باعث می‌شوند که 
میزان خطر سرطان ریه در افراد سیگاری با یکدیگر متفاوت 

چند عامل انگشت شمار دیگر نیاز به اشاره مختصری دارند. 
افلاتوکسین By‏ مورد توجه قرار گرفته است» چرا که عاملی 
طبیعی است که توسط برخی از گونه‌های ۱سپرزنلوس که 
قارچی است که بر روی SUE‏ و اجیل‌هایی که به شیوه غلطی 
انبار شده‌اند. رشد می‌کند. تولید می‌گردد. ارتباط قوی بین سطوح 
اين آلوده‌کنندة غذایی در رژیم غذایی و میزان بروز کارسینوم 
هپاتوسلولر در برخی از مناطق آفریقا و خاور دور وجود دارد. به 
علاوه کلریدوینیل, آرسنیک نیکل کروم. حشره‌کش‌هاء 
قارچ‌کش‌ها و بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه. در محیط کار و در خانه. 


کارسینوژن‌های بالقوه محسوب می‌گردند. نهایتا این که 
نیتریت‌هایی که به عنوان نگهدارنده به غذا اضافه می‌گردند. 
نگرانی زیادی را برانگیخته‌نده زیرا آنها آمین‌های موجود در 
غذاها را نیتروزیله می‌کنند. نیتروزآمین‌هایی که به این صورت 
تولید می‌شوند سرطانزا هستند. 


ملازیسم‌های عم لکار سینوژن‌های شیمیابی 

به علت این که تغییر شکل بدخیم از جهش‌ها ناشی 
می‌شود. این امر جای تعجب نیست که بیشتر 
کارسینوژن‌های شیمیایی جهش‌زا می‌باشند. plat‏ 
کارسینوژن‌های مستقیم و نهایی» حاوی گروه‌های الکتروفیل به 
شدت واکنش‌دهنده‌ای هستند که با DNA‏ پیوند شیمیایی برقرار 
می‌کنند. گرچه ممکن است هر ژنی هدف کارسینوژن‌های 
شیمیایی قرار بگیرد اهداف مهم کارسینوژن‌های شیمیایی؛ 
ایحاد جهش در ژن‌های سرطانی مهم از جمله RAS‏ و 1۳53 
هستند که مسئول کارسینوژنز می‌باشند. به cage‏ کارسینوژن 
شیمیایی اختصاصی مثل افلاتوکسین By‏ ایجاد جهش‌های 
شاخصی در ژن 7۳53 می‌کند. به طوری که شناسایی این 
جهش‌هاء قویاً آفلاتوکسین را به عنوان مظنون اصلی مطرح 
می‌کنند. برخی از این جهش‌های امضایی" ویژه همچنین ذر 
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شکل ۶-۳۱ شروع و پیشبرد سرطان توسط عوامل کارسینوژن شیمیایی. به 
عوامل پیشبرنده‌ای که به عنوان پیش‌برنده موجب گسترش کلونال سلول HET‏ 
کننده می‌شوند دقت کنید. بنایراین یک کلون پیش‌تنوپلاستیک را به وجود 
می‌آورند. تکثیر بیشتر ناشی از فا کتورهای پیش‌برنده یا سایر فاکتورها موجب 


تجمع جهش‌های اضافی و ظهور یک تومور بدخیم می‌شود. 


سرطان‌های ناشی از اشعه UV‏ نور خورشید. مصرف تنباکو و 
plo‏ کارسینوژن‌های محیطی دیده می‌شوند. این ارتباطات 
بزارهای مفیدی در مطالعات اپیدمیولوژیک بر روی کارسینوژنز 
شیمیایی محسوب می‌شوند. 

کارسینوژن‌بودن برخی مواد شیمیایی با تجویز بعدی 
پیش ‌برنده‌ها (به عنوان مثال استرهای فوربول» هورمون‌هاء 


فنول‌ها و داروهای خاص) که به خودی خود غیر سرطانزا 
می‌باشند» تقویت می‌گردد. برای تأثیر کافی» مواجهه مکرر یا 
مداوم با ماده پیش‌برنده wb‏ به دنبال کاربرد مواد شیمیایی 
جهش‌زا و یا عامل شرویم‌کننده" روی دهد (شکل ۶-۳۱ در 
فرآیند کارسینوژنز شیمیایی» توالی شروع‌کننده - پیش‌برنده 
سوّال مهمی را پیش رو قرار می‌دهد: از آن جایی که پیش‌برنده‌ها 
جهشزا نیستند, چگونه به روند ایجاد تومور کمک می‌کنند؟ اگر 
چه اثرات پیش‌برنده‌های توموره پلئوتروپیک هستند. FSS AB‏ 
Qe‏ جزء جدا نشدنی پبیشرفت تومور ححسوب 
میگ دد. بیشترین احتمال آن است که در Ie‏ که به کاربردن 
یک عامل شروع‌کننده» باعث فعال‌شدن یک انکوژن مثل RAS‏ 
به دلیل جهش می‌گردد. به کاربردن پیش برنده در گام بعدی, 
باعث گسترش کلونال سلول‌های شروع کننده Aa)‏ یافته] 
می‌شود. کلون شروع شده از سلول‌ها که وادار به تکثیر شده‌اند. 
جهش‌های بیشتری پیدا کرده و نهایتاً یک تومور بدخیم ایجاد 
می‌کند. در کارسینوژنز انسانی هم» این مفهوم که تکثیر مداوم 
سلولی خطر پیدایش جهش و بنابراین تغییر شکل بدخیم ر 
افزايش می‌دهد. کاربرد دارد. برای مثال» هیپرپلازی اندومتر 
(فصل ۱۷) و افزایش فعالیت بازسازی که آسیب مزمن سلولی 
کبدی را همراهی می‌کند. با ایجاد سرطان در این اعضا مرتبط 
است. اگر مکانیسم‌های ترمیم ASDNA‏ قبلاً توضیح داده شده. 
وجود نداشت بروز سرطان‌های ناشی از مواد شیمیایی با در نظر 
گرفتن همه احتمالات» میزان بسیار بالاتری را نشان می‌داد. 
همان‌طور که Ma‏ اشاره bd‏ بیماری‌های ورائتی نادر ناشی از 
نقص ترمیم DNA‏ مثل گزرودرماپیگمنتوزوم با خطر بسیار 
افزایش aah‏ سرطان‌های ناشی از اشعه UV‏ و برخی از مواد 
شیمیایی همراه می‌باشند. 


کارسینوزنز ناشی از پرتوتابی 

پرتوتابی. گذشته از منبع آن (اشعه UV‏ نور خورشید. اشعه 
رادیوگرافی. شکافت هسته‌ای. رادیونوکلئوتیدها) یک 
کارسینوژن است. معدن‌چیان محافظت نشدهٌ در pols ply‏ 
رادیواکتیو از یک افزايش بروز ده برابری در ابتلا به سرطان ریه 
رنج می‌کشند. پیگیری بازماندگان حمله اتمی به هیروشیما و 
ناکازاکی, بعد از یک دوره نهفته میانگین حدود ۷ ساله. 
نشان‌دهنده افزایش بروز قابل توجه در میزان لوسمی می‌باشد. 
این موضوع در مورد میزان مرگ و yuo‏ ناشی از کارسینوم‌های 


تیروئید. پستان» کولون و ریه نیز Golo‏ است. هنوز هم اثرات 
حادثه نیروگاه هسته‌ای چرنوبیل در اتحاد جماهیر شوروی سابق, 
به صورت افزایش بروز سرطان در مناطق اطراف باقی‌مانده 
است. پرتوتابی درمانی aol‏ سر وگردن می‌تواند سال‌ها he‏ 
منجر به سرطان‌های پاپیلاری تیروئید گردد. 

خصوصیت انکوژنی پرتوهای یونیزان مربوط به اثرات 
جهش‌زایی ol‏ است. این پرتوها باعث شکست کروموزومی, 
بازآرایی‌های کروموزومی مانند جابجایی و وارونگی و در موارد 
yo‏ شایع. جهش نقطه‌ای می‌گردند. به نظر می‌رسد 
جپش‌زاترین شکل آسیب DNA‏ ناشی از پرتوتابی, 
شکستگی‌های DNA‏ دو رشته‌ای باشد. 

اثر انکوژنی اشعه UV‏ توجه خاص را می‌طلبد. چرا که 
نشان‌دهندةٌ اهمیت ترمیم DNA‏ در روند کارسینوژنز می‌باشد. 
اشعةٌ UV‏ طبیعی که ناشی از نور خورشید می‌باشد. می‌تواند 
باعث سرطان پوست Ye.)‏ ملانوم‌هاء کارسینوم‌های سلول 
شتگفرشی: و کارسینوم‌های سلول بازال) گردد. افرادي در 
معرض بیشترین خطر قرار دارند که پوست روشن دارند و در 
مناطقی زندگی می‌کتند که مقادیر زیادی نور آفتاب دریافت 
میزان مواجهةٌ تام تجمعی با پرتوتابی BIS JUV‏ دارنده در حالی 
که ملانوم‌ها مرتبط با مواجهه شدید متناوب می‌باشند - 
همان‌گونه که در حمام آفتاب یا برنزه کردن اتفاق می‌فتد. 
UV dal‏ چندین اثر بیولوژیک بر روی سلول‌ها دارد. آن چه با 
فرآیند کارسینوژنز ارتباط خاص دارد. توانایی آسیب به ۸( از 
طریق تشکیل دایمرهای پیریمیدینی است که اين نوع آسیب 
DNA‏ معمولاً توسط مسیر ترمیم برش نوکلئوتیدی ترمیم 
می‌گردد. به cde‏ مواجهة وسیع با اشعه UV‏ امکان دارد 
سیستم‌های ترمیمی اشباع گردد و در نتیجه سرطان پوست به 
وجود آید. همان طور که در بالا ذکر bd‏ بیماران مبتلا به بیماری 
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ورائتی کر رو در م(یب‌کمنونوم» نقصی در مسیر ترمیمی برش 
نوکلئوتید دارند و بنابراین» حساسیت بسیار افزایش یافته‌ای 
نسبت به سرطان‌های پوستی در aT‏ دیده می‌شود. 


انکوژنز ویروسی و میکروبی 

GLI!‏ شده است که بسیاری از ویروس‌های ۸(«آدار و 
۸دار. در طیف گسترده‌ای از حیوانات از قورباغه تا 
نخستین‌ها, انکوژن می‌باشند. علی‌رغم تحقیقات گسترده فقط 
چند ویروس محدود به سرطان‌های انسانی ارتباط داده شده 


مر ای هو ده مه 
فصل ۶ - نئوپلازی 


ya 
-_-— - 
است. هر چند که برخی از اين ویروس‌ها به ویژه ویژه پاپیلومای‎ 
در مجموع با‎ C انسانی» ویروس ابشتین‌باره ویروس هپاتیت 13 و‎ 
ices Sits, ga سرطان‌ها 95 براسو جهان مرتبط‎ 1۲۰ 8 
ما بر روی ویروس‌های انکوژن انسانی متمرکز می‌باشد. هم‎ 
چنین نقشی که برای باکتری هیکویا کر یلوری در سرطان‎ 
معده در حال روشن‌شدن است» شرح داده می‌شود.‎ 


ویروس‌های الوژنی J RNA‏ 
اگرچه مطلعه رتروویروس‌های انکوژن در > Llp‏ 
چشم‌اندازهای زیبایی را برای ما Bb‏ اساس مولکولی سرطان 
از جمله کشف انکوژن‌ها فراهم کرده است. اما ویروس لوسمی 
سلول T‏ انسانی نوع ۱ (ATLV-1)‏ تنها رتروویروس انسانی 
است که به صورت اثبات شده Geb‏ سرطان در انسان می‌گردد. 

HTLV-1‏ باعث لوسمی/ لنفوم سلول ۲ بزرگسالان۲ 
(ATLL)‏ می‌گردد که در مناطق خاصی از ژاپن. حوزهْ دریایی 
کارائیب. آمریکای جنوبی و lis iT‏ اندمیک است و در سایر 
نقاط جهان از جمله ایالات متحده به صورت تک‌گیر 
مشاهده می‌شود. در سراسر جهان, تخمین زده شده است که 
۵ تا ۲۰ میلیون نفر مبتلا به 1111-۷-1 می‌باشند. HTLV-1‏ 
مانند ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ عامل del‏ برای 
سلول‌های 7+ CD4‏ تروپیسم (تمایل) دارد و cel‏ زیر مجموعه 
از سلول‌های T‏ هدف اصلی تغییر JSS‏ نثوپلاستیک هستند. 
عفونت در انسان نیاز به انتقال سلول‌های ۲ آلوده از طریق 
تماس جنسی, محصولات خونی یا شیر مادر, دارد. فقط در ۲ تا 
۵ درصد افراد دارای عفونت لوسمی معمولاً بعد از یک دوره 
نهفته طولانی ۴۰ تا ۶۰ ساله ایجاد می‌گردد. 

شکی نیست که عفونت لنفوسیت‌های ۲ با HTLV-1‏ برای 
ایجاد لوسمی مورد نیاز است» ولی مکانیسم‌های مولکولی این ro‏ 
شکل آشکار نمی‌باشد. 1117۷-1 برخلاف چندین رتروویروس 
موشی حاوی یک انکوژن ویروسی نمی‌باشد, و هیچگونه الگوی 
ab‏ از الحاق پیش‌ویروس در مجاورت یک پروتوانکوژن شناسایی 
نگردیده است. در سلول‌های مبتلا به لوسمی, الحاق ویروسی یک 
الگوی کلونال را نشان می‌دهد. به عبارت دیگره اگرچه محل الحاق 
ویروسی در کروموزوم‌های میزبان تصادفی است DNA)‏ ویروسی 
در مناطق مختلفی در سرطان‌های متفاوت یافت شده است)» محل 
الحاق درون pla‏ سلول‌های یک سرطان معین؛ مشابه است. این 
مر در ضورتی S‏ 1۳71-1-1 تننها یک عامل رهگذر باشد AS‏ 


۱ Adult T cell luekemia/lymphoma 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


سلول‌ها را پس از تغییر شکل آلوده می‌کنند. رخ نخواهد داد؛بلکه, 
بدین معنی است که ۲۲۷-۱ باید در لحظهٌ تغییر شکل سلولی 
حضور داشته باشد. 

ژنوم HTLV-1‏ حاوی ژن‌های env «pol gag‏ و مناطق 
تکرار طویل انتهایی" به عنوان مشخصهٌ تمام رتروویروس‌ها 
می‌باشند. اما برخلاف دیگر ویروس‌های لوسمی. حاوی ژن 
دیگری است به نام fax‏ پروتئین ly Tax‏ تکثیر ویروسی 
ضروری است. زیرا رونویسی از RNA‏ ویروسی از QoL‏ تکرار 
طویل انتهایی "۵ را تحریک می‌کند. اماء Tax‏ همچنین 
رونویسی چندین ژن سلول میزبان را تغییر می‌دهد و با 
پروتئین‌های پیام‌رسان خاص در سلول میزبان تعامل می‌کنده از 
جمله مسیر ۳13 کیناز پیش‌رشدی و فاکتور رونویسی NK-KB‏ 
که رشد و بقای لنفوسیت‌ها را تقویت می‌بخشد. 

مراحل دقیق که منجر به ایجاد لوسمی/ لنفوم سلول T‏ 
بالعین می‌شود به طور کامل شناخته نشده است. اما یک 
سناریوی قابل درک به صورت زیر است: عفونت با 1111۷-1 
موجب گسترش یک Corer‏ سلولی پلی‌کلونال غیربدخيم از 
طریق Oly!‏ تحریکی Tax‏ بر تکثیر سلولی می‌گردد. سلول‌های 
۲ در حال تکثیر در معرض افزایش خطر از نظر جهش‌ها و 
ناپایداری ژنومی ناشی از اثرات Tax‏ و احتمالاً دیگر فاکتورهای 
ویروسی می‌باشتد. این ناپایداری ژنومی تجمع جهش‌های 
انکوژنیک را موجب می‌شود و در نهایت یک جمعیت سلول T‏ 
تئوپلاستیک منوکلونال به وجود می‌اید. 


DNA itp) ویروس‌های‎ 

پنج ویروس jbDNA‏ - ویروس پاپیلوم انسانی (HPV)‏ 
ویروس ابشتین‌بار (EBV)‏ ویروس هرپس سارکوم کاپوسی 
KSHV)‏ که ویروس هرپس انسانی نوع ۸ نیز نامیده می‌شود)» 
یک ویروس پولیوما به نام ویروس سلول مرکل " و ویروس 
هپاتیت 8 (HBV)‏ به شدت با سرطان‌های انسانی ارتباط دارند. 
۷ و سارکوم کاپوسی در فصل ۸ شرح داده شده‌اند. 
ویروس سلول مرکل مرتبط با یک سرطان خاصی به نام 
کارسینوم سلول مرکل است که بسیار نادر است و در اینجا بحث 
نمی‌شود. ویروس‌های دیگر در این Le‏ معرفی می‌گردند. 
همچنین به طور مختصری در مورد اثرات انکوژنیک ویروس 
هپاتیت ) به عنوان یک RNA‏ ویروس, در طول بحث‌مان ah‏ 
به HBV‏ صحبت می‌کنیم. زیرا هر دوی این ویروس‌ها ارتباط با 
آسیب کبدی مزمن و سرطان کبد دارند. 


ویروس پاپیلوم انسانی. اقسام ژنتیکی متمایزی برای 
ویروس HPV‏ شناسایی شده است. برخی از انواع ان (برای Jee‏ 
۱و ۲و۴ و ۷) Gel‏ پاپیلوم سنگفرشی خوش‌خیم (زگیل) در 
انسان می‌فردند (قصل AVY‏ زگیل‌های قناسلی پتانسیل بدخیمی 
کمی دارند و اغلب با cLaHPV‏ کم‌خطر tise‏ ۲۱۳۷-6و 
11۷-1 در ارتباط هستند. در مقابل» 1۳*۷]های پرخطر (برای 
مثال ۱۶ و ۱۸) در ایجاد چندین نوع سرطان به خصوص 
کارسینوم سلول سنگفرشی سرویکس و APL‏ آنوژنیتال و 
اروفارنکس دخالت دارند. 
می‌توان ظرفیت انکوژنی HPV‏ را به فرآورده‌های دو ژن 
ویروسی به نام 176 و 177 منسوب کرد (شکل ۶-۳۲) که هر کدام 
دارای چندین فعالیت پروانکوژنیک می‌باشند. 
dacies ©‏ نک نک 56 پروتئین E6‏ به ۳53 متصل 
می‌شود و تخریب آن را موجب می‌شود و همچنین بیان 
Seed, TERT‏ صی‌کند که eS,‏ زیرواخد کاتالیتیک 
تلومراز است که در جاودانگی la Jobo‏ مشارکت می‌کند. E6‏ 
ob‏ از انواع HPV‏ پرخطر دارای ples‏ بالاتری به 253 
در مقایسه با 86 از انواع HPV‏ کم‌خطر می‌باشد. که 
اين Shy‏ احتمالاً به توانایی انکوژن بودن آن کمک 
۲ 
Gacts e@‏ نکر نک E7‏ پروتئین ET‏ دارای اشراتی 
است که اثرات 86 را کامل می‌کند که plas‏ آنها بر روی 
افزاینش سرعت سلول‌ها در گذر از Abadi‏ بازرسی 6-5 در 
چرخه سلولی متمرکز می‌باشند. پروتئین ET‏ به پروتئین 
RB‏ متصل می‌شود و فاکتورهای رونویسی 82۴ را آزاد 
می‌کند که به طور طبیعی توسط RB‏ جدا aS‏ داشته 
می‌شوند و به اين ترتیب پیشرفت چرخه سلولی را الا 
می‌کند. مانند پروتئین‌های 6 و ۳53 پروتئین‌های JET‏ 
انواع پرخطر HPV‏ دارای تمایل بالاتری به RB‏ نسبت به 
پروتئین‌های 57 از انواع HPV‏ کم‌خطر می‌باشند. ET‏ 
همچنین مهارکننده CDK P21‏ را غیرفعال می‌کند که اين 
فعالیت نیز پیشرفت چرخه سلولی را تسریع می‌کند. 


فاکتور دیگری که به قدرت انکوژنیک 1۳۷]ها کمک 
می‌کند. الحاق ویروسی به ژنوم میزبان است. در ضایعات 
پیش‌ساز گردن رحم. ژنوم HPV‏ در یک شکل اپیزومال" 


|- Long terminal repeat regions 
2- Merkel cell virus 3- Episomal 


27 binds 
to RB, 
freeing E2F 


شکل ۶-۳۲ اثرات تغییر شکل دهندگی پروتئین‌های 77 و 86 ویروس 11۳۷ اثر خالص پروتئین‌های 157 و HPV E6‏ نامیرا کردن سلول‌ها و حفاظت سلول‌ها از 


مرگ سلولی و برداشت محدودیت‌های تکثیر سلولی است. 101» کیناز وابسته به سیکلین, HPV‏ ویروس پاپیلومای انسانی, RB‏ ر تینوبلاستوماء TERT‏ فا کتور 


رونویسی معکوس تلومراز. 


غیرالحاقی حفظ می‌شود. در حالی که در سرطان‌ها ژنوم HPV‏ 
به طور تصادقی به درون ژنوم میزبان ملحق می‌شود. اين الحاق 
یک Sale‏ تنظیم B45‏ منفی را در DNA‏ ویروسی مختل 
می‌کند و منجر به بیان بیش از حد انکوپروتئین‌های 56 و ET‏ 
می‌شود. به علاوه» سلول‌هایی که ژنوم ویروسی به ژنوم آنها 
ملحق شده است. ناپایداری ژنومی بسیار بیشتری را نشان 
می‌دهتد که به کسب جهش‌های پیش انکوژنی در ژن‌های 
سرطانی میزبان کمک می‌کند. 

به طور خلاصه. GLAHPV‏ پرخطر پروتئین‌های 
انکوژنیک را کد می‌کنند که RB‏ و ۳53 و مهارکننده کیناز 
وابسته به سیکلین ۳21 را غیر فعال کرده و بیان تلومراز را 
افزایش می‌دهد و بنابراین فناناپذیری سلولی. تکثیر و 
مقاومت سلول در برایر مرگ را تقویت می‌بخشند. بنابراین. 
آشکار است که پروتئین‌های HPV‏ بسیاری از شاه‌علامت‌های 
سرطان را القا می‌کنند. تقدم عفونت HPV‏ در ایجاد سرطان 
سرویکس توسط اثرگذاری واکسن‌های HPV‏ در جلوگیری از آن 
sul‏ شده است. با این وجود. عفونت با خود HPV‏ برای 
کارسینوژنز کافی نیست و تغییرشکل سلولی کامل, نیازمند کسب 
جهش‌هایی در ژن‌های سرطانی میزبان (مانند (RAS‏ است. 
نسبت بالایی از زنان آلوده به HPV‏ از طریق مکانیسم‌های 
ایمونولوژیک HPV‏ را پاکسازی می‌کنند. اما سایرین قادر به اين 
پاکسازی نیستند که برخی از آنها به دلیل ناهنجاری‌های ایمنی 
اکتسابی مانند عفونت HIV‏ می‌باشد. زنانی که به طور همزمان 


آلوده به انواع HPV‏ پرخطر و HIV‏ هستند. به ویژه در معرض 
خطر بالایی برای ابتلا به سرطان سرویکس می‌باشند. 

ویروس اپشتین بار. EBV‏ عضوی از خانواده هرپس 
ویروس, اولین ویروسی بود که به یک تومور انسانی, لنفوم 
بورکیت. نسبت داده شد. در مناطق خاصی از افریقاء لنفوم 
بورکیت که یک تومور تهاجمی است اندمیک بوده و این بیماری 
در مناطق دیگر جهان به صورت تک‌گیر می‌باشد. در مناطق 
اندمیک, سلول‌های توموری در تقریبً همه بیماران, حامل نوم 
EBV‏ هستند. از زمان AAS‏ اولیه لنفوم بورکیت در ۵۰ سال 
پیش تاکنون» EBV‏ در سلول‌های تومورهای متعدد دیگری نیز 
Cal,‏ شده است. از جمله اکثر کارسینوم‌های نازوفارنکس. 
زیرگروهی از لنفوم‌های سلول T‏ لنفوم سلول کشنده طبیعی 
(NK)‏ لنفوم هوچکین, کارسینوم معده و حتی در موارد نادر, 
تومیرفاش با متا Glas‏ اف خسوضا ذر cilia‏ قیبار 
سرکوب ایمنی. 

الگوبی که EBV‏ با استفاده از آن موجب تومورهای سلول 
B‏ مانند لنفوم بورکیت می‌شود, پیچیده است و به طور کامل 
شناخته نشده است. اما با در نظر گرفتن اثرات آن بر روی 
سلول‌های B‏ طبیعی به خوبی قابل درک است. 1519۷ از گیرندهٌ 
کمپلمان CD21‏ برای اتصال و آلوده کردن سلول‌های 13 استفاده 
می‌کند. در محیط کشت این عفونت باعث تکثیر پلی‌کلونال 
سلول B‏ و ایجاد )82 سلولی لتفوبلاستوئید 8 نامیرا می‌گردد. 
یکی از ژن‌هایی که توسط EBV‏ کدگذاری می‌گردد. به 


1 آسیب‌شناسی ah‏ عمومی (رابینز) 


نام ۱2۶ یر غشایی نهفته ‏ -۱) به صورت یک انکوژن 
عمل می‌کند و jax‏ آن در موش‌های ترانس S55‏ لنفوم سلول 
8 ایجاد می‌کند. LMP1‏ از yb‏ تقلید اثرات یک گیرنده 
سطحی کلیدی به تام CD40‏ موجب القای تکثیر سلول B‏ 
می‌شود. CD40‏ به طور طبیعی, از طریق تعامل با لیگاندهای 
cle CD40‏ شده بر روی سلول‌های ۲ یاریگر, فعال می‌شود. 
برعکس» 1۷6۴1 به طور ذاتی فعال است و ارسال سیگنال را از 
طریق مسیرهای NF-KB‏ و 1۸1/91۸ تحریک می‌کند که 
هر دوی اين مسیرها تکثیر و بقای سلول |B‏ موجب می‌شوند. 
بنابراین» ویروس یک مسیر فعال‌شدن سلول B‏ طبیعی را برای 
القای تکثیر خودش از طریق گسترش ذخيرهٌ سلول‌های آلوده 
قرض می‌گیرد. یک پروتئین دیگری که توسط AS EBV‏ می‌شود 
به نام 28۸2 بیان چندین ژن میزبان که رشد سلول‌های B‏ 
آلوده شده را تحریک می‌کند از جمله سیکلین 0 و خانواده SRC‏ 
پروتوانکوژن‌ها را فعال می‌کند. در افراد با سیستم ایمنی طبیعی, 
تکثیر سلول ظ ی مشتق از EBV‏ به راحتی توسط 
سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک کنترل می‌شود و بیمار مبتلاء Ly‏ 
بدون علامت باقی Bi,‏ يا اپیزود منونوکلئوز عفونی خود 
محدود شونده‌ای را تجربه می‌کند. با این وجود. تعداد کمی از 
سلول‌های B‏ آلوده با EBV‏ بیان پروتئین‌های ویروسی 
ایمونوژنیک مانند LMP-1‏ و EBNA2‏ را کاهش می‌دهند و وارد 
یک ذخیرهٌ مادام‌العمر سلول‌های B‏ خاطره‌ای می‌شوند که در 
سراسر زندگی باقی می‌مانند. 
با توجه به این ملاحظات. پس چگونه اين ویروس 7۷ در 
ایجاد لنفوم بورکیت اندمیک مشارکت می‌کند؟ یک احتمال در 
JSS‏ ۶-۳۳ نشان داده شده است. در مناطقی از Lio‏ که لنفوم 
بورکیت اندمیک است. عفونت‌های همزمان مانند مالاریا موجب 
نقص سیستم ایمنی می‌شوند که تکثیر مداوم سلول |B‏ موجب 
می‌شوند. در نهایت» سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک اکثر سلول‌های 
8 آلوده به EBV‏ را حذف می‌کننده اما تعداد کمی از آنها زنده 
می‌مانند. به نظر می‌رسد که سلول‌های لنفوم از همین جمعیت 
باقی مانده ایجاد می‌شوند که اين امر تنها با اکتساب جهش‌های 
خاصی که عمدتاً جابجایی‌هایی هستند که انکوژن MYC‏ را فعال 
می‌کنند رخ می‌دهد. باید توجه شود که در نواحی غیراندمیک» 
۰ این تومورها بدون ارتباط با EBV‏ است اما در حقیقت pled‏ 
تومورهای اندمیک و تک‌گیر حاوی جابجایی (1)8:14 یا دیگر 
جابجایی‌هایی هستند که MYC‏ را دچار JMS!‏ تنظیم می‌کنند. 
بنابراین, اگرچه لنفوم‌های بورکیت تک‌گیر توسط مکانیسم‌هایی 


jou‏ عفونت EBV‏ القا می‌شوند اما به نظر می‌رسد که آنها نیز از 
مسیرهای انکوژنیک مشابهی ایجاد می‌شوند. 

نقش و ترپ la]‏ شده توسط EBV‏ در لنفوم‌های 
سلول 8 EBV‏ مثبت در افراد دچار سرکوب ایمنی بیشتر 
مشهود است. برخی نیز افراد Mew‏ به AIDS‏ یا افراد تحت 
درمان با داروهای سرکوبگر ایمنی برای جلوگیری از رد پیوند 
آلوگرافت. مبتلا به تومورهای سلول EBV LB‏ مثبت در 
محل‌های متعدد بدن می‌گردند. این تکثیرهای سلولی در ابتدا 
پلی‌کلونال هستنه اما می‌توانند به نثوپلاسم‌های منوکلونال 
تبدیل شوند. برخلاف لنفوم بورکیت» اين تومورها در بیماران با 
سرکوب ایمنی معمولاً فاقد جابجایی‌های MYC‏ هستند و 
همواره 10۳-۱ و EBNA2‏ را بیان می‌کنند که همان‌طور که 
توضیح داده شد. آنتی‌ژنیک می‌باشند و توسط سلول‌های T‏ 

توتوکسیک قایل شناسایی‌اند. اين تکثیرهای سلولی بالقوه 
کشنده, اگر که عملکرد سلول 7 بازسازی شود می‌توانند سرکوب 
شوند, همان‌طور که در صورت قطع داروهای سرکوبگر ایمنی در 
افراد گيرندهٌ پیوند رخ می‌دهد. 

کارسیوم نوف "Wop‏ نیز مرتبط با عفونت EBV‏ 

است. این تومور در جنوب چین در برخی Gols‏ آفریقا و در 
جمعیتی از اسکیموها در قطب شمال اندمیک است. برخلاف 
لنفوم بورکیت» کارسینوم‌های نازوفارنژیال در تمام مناطق Lo‏ 
حاوی EBV‏ می‌باشند. dilate‏ الحاق ژنوم ویروسی در تمام اين 
سلول‌های توموری درون تومورهای مختلف مشابه (کلونال] 
است. به استثنای مواردی که عفونت EBV‏ پس از ایحاد تومور 
رخ داده باشند. ارتباط همیشگی EBV‏ با کارسینوم نازوفارنژیال 
چنین مطرح می‌کند که EBV‏ دارای یک نقش مرکزی در ایجاد 
این تومور می‌باشد. اما (مانند لنفوم بورکیت) دارای توزیع 
جغرافیایی محدودی است که نشان می‌دهد کوفاکتورهای 
ژنتیکی یا محیطی (یا هر دوی اینها) نیز در ایجاد تومور مشارکت 
می‌کنند. برخلاف لنفوم بورکیت» LMP-1‏ در سلول‌های 
کارسینوم نازوفارنژیال بیان می‌شود و مانند سلول‌های B‏ در این 
سلول‌ها نیز مسیر NF-KB‏ را فعال می‌کند. NF-KB‏ نیز به نوبة 
خود بیان فاکتورهایی مانند VEGF‏ و متالوپروتتازهای ماتریکس 
را افزایش می‌دهد که در فرآیند انکوژنز دخیلند. 

ارتباط EBV‏ با پاتوژنز لنفوم هوچکین که یک تومور دیگر 
مرتبط با ۳19۷ است در فصل ۱۰ بحث می‌شود. 
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شکل ۶-۳۳. تکامل احتمالی لنفوم بورکیت ناشی از EBV‏ پس از ایجاد یک عفونت پنهان در سلول EBV B‏ در ابتدا محصولات ژنی را بیان می‌کند سانند 


EBNA2‏ و 1.۷1۳1 که تکثیر سلول‌های عفونی را تحریک می‌کند. تکثیر معموا 


لا توسط سلول‌های 1 سیتوتوکسیک کنترل می‌شود. که این پاسخ ایمنی گاهی اوقات 


نشانه‌های سیستمیک ایجاد می‌کتد (منونوکلئوز عفونی). گروه کوچکی از سلول‌های B‏ عفونی از پاسخ ایمنی میزبان با کاهش بیان پروتئین‌های ویروسی ایمونوژتیک 


فرار می‌کتند و اگر اين سلول‌ها یک جابجایی کروموزومی حاوی MYC‏ روی کروموزوم ۸ کسب کنند. یک تومور سلول B‏ مهاجم (لنفوم بورکیت) رخ می‌دهد. 


22 آنتی‌ژن هسته‌ای ۲ ویروس LMP1 EBV‏ پروتئین غشایی نهفته 


ویروس‌های هیاتیت B‏ و هپاتیت ). تخمین زده 
می‌شود که ۷۰ تا ۸۵ درصد موارد کارسینوم هپاتوسلولار 
در سر تاسر حهان ناشی از عفونت HCV‏ با HBV‏ باشد. 
شواهد اپیدمیولوژیکی وجود دارد که نشان‌دهندهٌ ارتباط قوی 
هپاتوسلولار می‌باشد (قصل ۱۶). ولی روش عمل ویروس در 
ایجاد تومور کاملاً آشکار نگردیده است. اثر انکوژنی HBV‏ و 
HCV‏ صحتمالاً به صورت چند عاملی است ولی به نظر می‌رسد 
نقش غالب مربوط به التهاب مزمن با واسطه ایمنی» همراه با 
مرگ هپاتوسیت‌ها باشد که منجر به بازسازی و آسیب ژنومی (به 
مرور زمان) می‌گردد. هر چند که در کل» سیستم ایمنی نقش 
محافظتی در برابر سرطان دارد ولی بررسی‌های اخیر نشان داده 
است که در شرایط التهاب مزمن بهبود نيافته, مانند آنجه که در 
جریان هپاتیت ویروسی Col SLY‏ مزمن ناشی از 
SVS‏ ,یلوری (مطلب بعدی را ببینید) Gli!‏ می‌افند, 
ممکن است پاسخ ایمنی» ناهنجار بوده و ایجاد تومور را تسهیا 
نماید. 


. 


همانند هر علت دیگر آسیب هپاتوسلولار, عفونت ویروسی 
مزمن منجر به تکثیر جبرانی هپاتوسیت‌ها می‌گردد. فرایند 
بازسازی توسط مجموعة فراوانی از عوامل رشد. سایتوکاین‌هاء 
کموکاین‌ها و ple‏ مواد بیواکتیو که توسط سلول‌های ایمنی فعال 
تولید می‌گردند. تقویت و انجام می‌گیرد. این عوامل دکر شده. 
بقای سلول, بازآرایی بافت و آنژیوژنز را تسهیل می‌نمایند. به 
نظر می‌رسد فعال‌شدن مسیر NF-KB‏ (فاکتور هسته‌ای )در 
هپاتوسیت‌ها توسط میانجی‌های مشتق از سلول‌های ایمنی 
فعال, یک گام کلیدی مولکولی باشد. فعال‌شدن مسیر ۱۷۳-68 
در هپاتوسیت‌هاء آپوپتوز را متوقف کرده و اين امکان را برای 
هپاتوسیت‌های در حال تقسیم فراهم می‌آورد که هم چنان 
استرس‌های آسیب‌رسان به ژنوم را متحمل شده و در نتیجه 
جهش‌ها در آنها تجمع يابند. 

۷ یک RNA‏ ویروسی است که آن هم قویً با پاتوژنز 
کانسر کید ارتباط دارد. مکائیسم مولکولی که توسط HCV‏ مورد 
استفاده قرار می‌گیرد نسبت به HBV‏ کمتر شناخته شده است 
ds‏ التهاب مزمن و تکثیر جبرانی هپاتوسیت‌ها به نظر می‌رسد 
نقش محوری داشته باشند. 


آسیب‌شناسی daly‏ عمومی (رابینن) 


هلیکوباکتر پیلوری. عفونت با هلیکوباکتر پیلوری 
در ایجاد آدنوکارسینوم معده و لنفوم معده دارای نقش 
است. Sade, SV Soe‏ ابتدا به عنوان عامل زخم‌های معده 
معرفی شد ولی اکنون دارای این ویژگی است که به عنوان اولین 
باکتری کارسینوژن طبقه‌بندی می‌شود. 

ستاریوی ایجاد آدنوکارسینوم معده مشابه سرطان کبد ناشی 
از HBV‏ و HCV‏ می‌باشد که شامل افزایش تکثیر سلول‌های 
اپی‌تلیال در dive}‏ التهاب مزمن می‌باشد. همان طورکه در 
هپاتیت ویروسی ذکر شد. محیط التهابی حاوی عوامل 
ژنوتوکسیک متعدد از قبیل گونه‌های واکنش‌دهنده اکسیژن 
می‌باشد. توالی تغییرات آسیب‌شناختی به این صورت است که در 
ابتدا التهاب / گاستریت مزمن alow!‏ شده و به دنبال آن آتروفی 
معده» متاپلازی روده‌ای سلول‌های پوشاننده دیس‌پلازی و 
سرطان ایجاد می‌گردد. تکمیل اين توالی وقایع» دهها سال طول 
می‌کشد و فقط در ۳ درصد بیماران آلوده روی می‌دهد. 

همان طور که در Vb‏ ذکر شد. هیکودا کز ,یلوری با 
افزایش خطر ایجاد لنفوم معده که لنفوم ناحیه حاشیه‌ای خارج 
غده‌ای نام دارد نیز همراه است. این نوع لنفوم معده از Ltrs‏ 
سلول B‏ بوده و از آن جا که به طور طبیعی. سلول‌های 3 تغییر 
شکل یافته در الگویی شبیه به مناطق لنفوئیدی مرتبط با مخاط 
طبیعی (MALT)‏ رشد می‌کننده این تومورها اصطلاح MALT‏ 
Iymphoma‏ نامیده می‌شوند (فصل ۱۰). پاتوژنز مولکولی آنها 
به نظر می‌رسد شامل عوامل مختص به گونه 
هیکوبا کنر ,یلوری و عوامل ژنتیکی میزبان از قبیل 
پلی‌مورفیسم در پیش‌برنده‌های سایتوکاین‌های التهابی See‏ 
-11 و فاکتور نکروز توموری (TNF)‏ باشد. اين گونه تصور 
می‌شود که عفونت با SUSAR‏ ,یلوری باعث فعال‌شدن 
سلول 7 واکنش‌دهنده به هلیکودا GS‏ می‌گردد که به نو خود 
تکثیر پلی‌کلونال سلول 8 را باعث می‌شود. شاید به علت تجمع 
جهش‌ها در ژن‌های تنظیم‌کننده رشد. به مرور زمان از بین 
سلول‌های B‏ در Jb‏ تکثیره یک تومور سلول B‏ مونوکلونال 
ظاهر می‌گردد. در تأیید این فرضیه, باید گفت که ريشه کن‌کردن 
SVS‏ ,یلوری توسط آنتی‌بیوتیک‌ها, با برطرفکردن 
تحریک آنتی‌ژنی سلول‌های ۲ در آغاز دوره بیماری» باعث 
پسرفت لنفوم می‌گردد. بنابراین لنفوم MALT‏ یک مثال بارز از 
توموری است که ay‏ سیگنال‌های القا شده توسط تعاملات با 
سلول‌های ایمنی میزبان, برای بقا و رشد مستمر خود وابسته 


است. 


خصوصیات بالینی نئوپلازی 


ممکن است هر توموری حتی از نوع خوش‌خیم آن باعث 
عوارض و مرگ و میر گردد. هر چند که تومورهای بدخیم در 
مقایسه با تومورهای خوش‌خیم» سیر تهدیدکننده‌تری دارند. 
مبحث زیر چند مورد را مورد توجه قرار می‌دهد: اثرات تومور بر 
روی میزبان» درجه‌بندی و مرحله‌بندی IL‏ سرطان و 
تشخیص آزمایشگاهی نئوپلاسم‌ها. 


اثرات تومور بر میزبان 
تومورهای خوش‌خیم و بدخیم می‌توانند باعث آسیب‌های زیر 
شوند ۱) آسیب به بافت‌های سالم به دلیل اثر فشاری تهاجم و 
جایگزینی تومور ۲) زخم‌شدن سطوح که باعث خونریزی و 
عفونت می‌گردد ۳) رهاشدن موادی She‏ هورمون‌ها و مواد 
پیش‌انعقادی که تأثیرات سیستمیک دارند ۴) تغییر در عملکرد 
سیستم ایمنی که منجر به عفونت و سندرم‌های پارانتوپلاستیک 
خاص می‌گردد ۵) کاشکسی یا کاهش وزن. با شیوع eS‏ 
نتوپلاسم‌های خوش‌خیم یا بدخیم که به درون مجرای روده 
برآمده می‌شوند می‌توانند در کشش پریستالتیک روده گیر افتاده 
و باعث درهم فرورفتگی روده‌ها و انسداد روده L‏ انفارکتوس 
شوند (فصل ۱۳). 

محل تومور در تومورهای بدخیم و خوش خیم اهمیت حیاتی 
دارد. به عنوان مثال یک ادنوم کوچک (۱ (oe Ble‏ 
هیپوفیزی می‌تواند باعث تحت فشار قرارگرفتن بافت طبیعی 
غددی اطراف آن گردد و آن را تخریب کند و باعث کاهش 
عملکرد هیپوفیز گردد. یک لیومیوم ۰/۵ سانتی‌متری در دیواره 
شریان کلیوی امکان Yb‏ جریان خون را مختل کرده و باعث 
ایسکمی Alf‏ و هیپرتانسیون گردد. ممکن است یک کارسینوم 
نسبتاً کوچک در داخل مجرای صفراوی مشترک» باعث انسداد 
کشنده مجرای صفراوی گردد. 

در نتوپلاسم‌های خوش‌خیم و بدخیم که از غدد اندوکرین 
Uitte‏ می‌گیرند. غالبا علائم و نشانه‌های مربوط یه تولید هورمون 
مشاهده می‌گردد. آدنوم‌ها و کارسینوم‌هایی که از سلول‌های بای 
جزایر لانگرهانس پانکراس منشاً می‌گیرند. می‌توانند باعث ایجاد 
هیپرانسولینیسم می‌شوند که ممکن است کشنده می‌باشد. به 
طور مشابهی» برخی از آدنوم‌ها و کارسینوم‌ها در کورتکس 
آدرنال, با افزایش هورمون‌های استروئیدی, موجب اختللالات 
مکانیسم‌های هومئوستاتیک می‌شوند (برای مثال» آلدوسترون 


که Lill eel‏ احتباس سدیم» هیپرتانسیون و هیپوکالمی 
می‌گردد). در یک تومور خوش خیم خوب تمایز Al‏ در مقایسه 
با کارسینوم Jobe‏ آن. این فعالیت هورمونی احتمال بیشتری 
بای بروز درد 


OW سر‎ ۱ all 
بسیاری از بیماران مبتلا به سرطان دچار از دست‌رفتن‎ 
پیشرونده چربی و توده نرم بدن می‌گردند که به همراه‎ 
ضعف شدید. بی‌اشتهایی و کم خونی می‌باشد. که این‎ 
نامیده می‌شود. بین اندازه و وسعت‎ SEAS وضعیت‎ 
گسترش سرطان و شدت کاشکسی, تا حدودی همبستگی وجود‎ 
علت نیازهای تغذیه‌ای تومور نمی‌باشد. با‎ ay دارد. البته کاشکسی‎ 
اینکه. بیماران مبتلا به سرطان اغلب بی‌اشتها هستند. شواهد‎ 
اخیر نشان می‌دهند که کاشکسی, عمدتاً ناشی از اثر عوامل‎ 
محلول از قبیل سایتوکاین‌های تولید شده توسط تومور و میزبان‎ 
می‌یاشد تا کاهش دریافت مواد غذایی. مصرف کالری در بیماران‎ 
سطح‎ dhe بوده و علی‌رغم کاهش دریافت‎ YL مبتلا به سرطان‎ 
متابولیک پایه افزایش می‌یابد. این مسأله برخلاف سطح پایین‎ 
متابولیک است که در هنگام گرسنگی يا روزه‌داری به صورت‎ 
یک پاسخ سازگارکننده روی می‌دهد. اساس این اختلالات‎ 
و‎ TNF متابولیک به طور کامل روشن نشده است. شاید‎ 
سیتوکین‌های دیگری که توسط ماکروفاژها در پاسخ به‎ 
سلول‌های توموری یا توسط خود سلول‌های توموری تولید‎ 
باعث سرکوب‌شدن اشتها‎ TNF می‌گردد. باعث کاشکسی گردند.‎ 
می‌گردد و فعالیت لیپوپروتئین لیپاز را مهار می‌کند که خود باعث‎ 
مهار رهاشدن اسیدهای چرب آزاد از لیپوپروتئین‌ها می‌گردد.‎ 
هیچ درمان موّثری به جز برداشتن علت زمینه‌ای یعنی تومور,‎ 

برای کاشکسی سرطان وجود ندارد. 


سنررخ‌های Sa gill‏ 
به مجموعه‌ای از نشانه‌ها که در بیماران مبتلا به سرطان 
روی داده و با گسترش موضعی یا دوردست تومور یا 
رهاشدن هورمون‌های مخصوص بافت Lie‏ تومور قابل 
توجیه نیستند. سندرم‌های No‏ بلاستک گفته می‌شود. 
آنها در ۱۰ تا ۱۵ درصد بیماران Mire‏ به سرطان روی داده و به 

چند دلیل تشخیص بالینی آنها اهمیت دارد: 
6 امکان دارد آنها نشان‌دهند؛ُ اولین تظاهرات یک نثوپلاسم 
نهفته باشند. 


Jos‏ ۶ - نئوپلازی 


@ امکان دارد در بیماران مبتلاه مشکلات قابل توجه SIL‏ 
ایجاد کرده و >( ممکن است کشنده باشند 

9 امکان ob‏ نشانه‌های پیچیده آنها؛ بیماری متاستاتیک را 
تقلید کرده و بنابراین درمان را منحرف نمایند. 


سندرم‌های پارانئوپلاستیک گوناگون بوده و با بسیاری از 
تومورهای مختلف همراه هستند (جدول ۶-۵). شایع‌ترین 
سندرم‌ها عبارتند از: هیپرکلسمی. سندرم کوشینگ. و 
اندوکاردیت ترومبوتیک غیرباکتریایی. سرطان‌های ریه. 
پستان و بدخیمی‌های هماتولوژیک شایع‌ترین نئوپلاسم‌هایی 
هستند که با این موارد و سندرم‌های دیگر همراهی دارند. ایجاد 
هیپرکلسمی در بیماران سرطانی» چند عاملی است اما ترشح 
پروتئین مرتبط با هورمون پاراتیروئید (PTHIP)‏ توسط 
سلول‌های توموری» مهم‌ترین مکانیسم پارانئوپلاستیک 
می‌باشد. همچنین فاکتورهای دیگری مانند 10۳-2 و یک 
JSS‏ فعال ویتامین 0 که از تومور Lede‏ می‌گیرند دارای نقش 
می‌باشند. سندرم کوشینگ به عنوان یک پدیده پارانئوپلاستیک 
به طور معمول با تولید نابجای پلی‌پیتیدهای ACTH‏ یا شبیه 
JACI‏ ملول مرطاتی Mtl Inga‏ که لته هماگنه 
که در کارسینوم سلول کوچک ریه اتفاق می‌افتد. 

امکان دارد سندرم‌های پارانتوپلاستیک به صورت افزایش 
انعقادپذیری تظاهر 4S‏ که باعث ترومبوز وریدی و اتدوکاردیت 
ترومبوتیک غیرباکتریایی (فصل *) می‌شود. سایر تظاهرات؛ 
"yas Sloe‏ انگشتان و استئوآرتروپاتی هیپرتروفیک در 
بیماران مبتلا به کارسینوم‌های ریه (فصل ۱۱) می‌باشد. ples‏ 
سندرم‌ها در مباحث مربوط به سرطان در اعضای مختلف بدن 


درجه‌بندی "9 مرحله‌بندی ‏ سرطان 

وجود روش‌هایی برای ارزیابی کمی قدرت تهاجمی بالینی 
احتمالی یک نتوپلاسم ویژه و حدود و گسترش ظاهری آن در 
یک بیمار مفروض جهت تعیین صحیح پیش‌آگهی و مقایسه 
نتایج ols‏ اشکال گوناگون درمان ضروری هستند. به عنوان 
نمونه Vara!‏ نوع درمان و پیش‌آگهی آدنوکارسینوم تیروژید که 
بسیار تمایز یافته و محدود به OE‏ تیروئید است» به صورت کلی 
از نتایج مربوط به درمان و پیشآگهی سرطان‌های تیروئید 


2- Clubbing 
4 Staging 


1- Cachexia 


3- Grading 


LY 4 \‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
آناپلاستیک که به اعضای گردنی تهاجم یافته‌اند. متفاوت 
می‌باشد. سیستم‌هایی برای بیان میزان تمایز تومور یا grade‏ 
(درجه" و همچنین وسعت انتشار یک سرطان درون بیمار یا 
26 (هر Ws‏ ابداع شده‌اند که به عنوان پارامترهایی از تعیین 
وخامت بالینی بیماری مطرح می‌باشند. هنگامی که با 
درجه‌بندی مقایسه می‌کنیم. مرحله‌بندی از اهمیت بالینی 
بیشتری برخوردار است. 
@ درجه‌ندی. درجه‌بندی یک سرطان براساس میزان تمایز 
سلول‌های توموری و در برخی سرطان‌هاء تعداد میتوزهاء 
وسعت نکروز توموری» و حضور ویژگی‌های ساختاری 
خاصی می‌باشد (مثلا از دست رفتن ساختار غددی و 
جایگزینی آن با صفحات توپر سلولی). فعالیت میتوزی بالا 
و وسعت نکروز (که نشان‌دهندهٌ رشد بیشتر تومور نسبت به 
میزان خونرسانی آن است) با میزان رشد تومور متناسب 
است. در حالی که ار دست رفتن ساختار طبیعی بازتایی از 
اف زایش بیان 7 نظیم ند ون‌هناا می‌باشد. سیستن 
درجه‌بندی برای هر نوع از بدخیمی ایجاد شده است و 
معمولاً از ۲ گروهی (با درجه پایین و درجه (VE‏ تا ۵ گروهی 
متغیر می‌باشد. معیارهای مربوط به هر درجه در انواع 
مختلف تومورها متفیر است و با جزئیات در اینجا مطرح 
نمی‌شوده اما pled‏ تلاش برای قضاوت دربارة این موضوع 
است که سلول‌های توموری تا چه میزان مشابه سلول‌های 
طبیعی‌شان هستند یا مشابه نیستند و همچنین تمایل آنها 
به رشد سریع چقدر است. 
© _مرحله‌ندی. مرحله‌بندی سرطان‌های توپر براساس اندازه 
تومور اولیه وسعت انتشار آن به گره‌های لنفی منطقه و 
حضور یا GLE‏ متاستاز می‌باشد. امروزه سیستم مرحله‌بندی 
اصلی American joint committee on cancer‏ 
staging‏ مورد استفاده است. cy!‏ سیستم از یک طبقه‌بندی 
به نام ممع/ورو/77۷ استفاده می‌کند - 7 برای تومور اولیه. 
clo ۷‏ درگیری گره لنفی My‏ برای متاستاز است. 
مرحله‌بندی TNM‏ برای اشکال خاص سرطان متفر است؛ 
اما اصول IS‏ خاصی وجود دارد. ضایعه اولیه به صورت 11 
تا T4‏ مشخص می‌شود که براساس افزایش اندازه و تهاجم 
به ساختارهای مجاور می‌باشد. 70 وقتی که یک ضایعه در 
جا وجود داشته باشد که همچنان محدود به غشاء پایه است 
IK‏ می‌رود. NO‏ به معنی عدم درگیری گره لنفی ual‏ در 
Jb‏ که 31 تا ۱۷3 مربوط ay‏ افزایش تعداد و وسعت 


گره‌های لنفی درگیر است. M0‏ به معنای عدم حضور 
متاستاز است» در حالی که MI‏ یا گاهی اوقات M2‏ حضور و 
تعداد تخمینی متاستازها را نشان می‌دهد. 


در طب نوین, درجه‌بندی و مرحله‌بندی تومورها با تعبین 
ویژگی‌های مولکولی تکمیل شنفه AS Cus)‏ در ادامه بحث 
می‌شوند. 


تشخیص آزمایشگاهی سرطان 

هر ساله الگوریتم تشخیص آزمایشگاهی سرطان پیچیده‌تر, 
پیشرفته‌تر و اختصاصی‌تر می‌گردد. برای هر نئوپلاسم بحث 
شده در اين lS‏ متخصصین چندین زیرگروه تشخیصی را 
تعریف کرده‌اند. هر کدام از بخش‌های بعدی تلاشی برای بیان 
این هنر با پرهیز از جزئیات تکنولوژی‌ها می‌باشد. 


روش‌های ریفت‌شناسی 
تشخیص آزمایشگاهی سرطان, در اکثر موارد مشکل نمی‌باشد. 
دو سر طیف خوش‌خیم - بدخیم هیچ مشکلی را ایجاد نمی‌کنند 
ولی ow‏ این دو طیف» تشخیص دقیق می‌تواند دشوار باشد. 
برای تشسخیص پاتولوژیک صحیح. اطلاعات بالینی و 
رادیولوژیکی بسیار ارزشمند هستند. تغییرات ناشی از پرتوتابی در 
پوست يا مخاط می‌تواند شبیه ضایعات سرطاتی باشد. برش‌هایی 
که از شکستگی در حال بهبودی برداشته می‌شود می‌تواند 
استئوسارکوم را Abas‏ نماید. ارزیابی آزمایشگاهی یک ضایعه فقط 
می‌تواند در I>‏ نمونه برداشته شده ما را به تشخیص برساند. و 
بتابراین نمونه گرفته شده باید از نظر اندازه کافی SL‏ 
نشان‌دهندةٌ CSL‏ اصلی باشد و به خوبی نگهداری گردد. 
چندین رویکرد نمونه‌برداری از قبیل برداشتن يا بیوپسی: 
آسپیراسیون با سوزن ظریف و گستره‌های سیتولوژیک در 
دسترس هستند. وقتی که برداشتن یک ضایعه امکان‌پذیر 
نیست» بیوپسی از توده ضروری است. گاهی اوقات برش 
منجمد سریم بر روی نمونه تازه‌ای که از بیمار خارج شده جهت 
تشخیص انجام می‌گردد تا تصمیمات فوری حین عمل جراحی 
گرفته شود. به عنوان مثال در تعیین ماهیت یک توده یا در 
ارزیابی گره‌های لنفاوی منطقه‌ای از نظر متاستاز احتمالی در 
بیمار مبتلا به سرطان. این شیوه که در آن نمونه سریعاً منجمد و 
برش داده می‌شود» Hel‏ امکان‌پذیرشدن ارزیابی بافت‌شناسی 
در عرض چند دقیقه می‌گردد. تشخیص dy‏ وسیله برش منجمد؛ 


جدول ۶-۵. سندرم‌های پارانئوپلاستیک 


کارسینوم سلول کوچک ریه 

کارسینوم پانکراس 

تومورهای عصبی 

کارسینوم سلول کوچک «hy‏ نئوپلاسم‌های 
داخل جمجمه‌ای 

کارسینوم سلول سنگفرشی ریه پروتئین مرتبط با هورمون پاراتیروئید. 
کارسینوم پستان 6۳0 

کارسینوم سلول کلیه 

لوسمی / لنفوم سلول 7 بزرگسالان 


هورمون آنتی‌دیورتیک 


انسولین یا مواد شبیه انسولی 
plo‏ سارکوم‌ها 

کارسینوم تخمدان 

کارسینوم کلیه 


اریتروپویتین 


همانژیوم مخچه 
کارسینوم هپاتوسلولار 


کارسینوم برونکوژنیک» تیموما یمونلوژیک 


کارسینوم پستان؛ تراتوما 


Rens‏ ترشح فاکتور رشد اپیدرمی یا سایر 
کارسینوم ریه i‏ 
کارسینوم رحم 

ی ,- کارسینوم پستان, یرونکوژنیک 
و مفصل و استخوان 


ایمونولوژیک 


کارسینوم برونکوژنیک ناشناخته 


کارسینوم پانکراس محصولات توموری» (موسین‌هایی 
کارسینوم برونکوژئیک که ابید بخته رز ال (Sion‏ 
سرطان‌های دیگر 


سرطان‌های پیشرفته فزیش انقادپذیری 
ایموتولوژیک 


آنتی‌ژن‌های توموری, کمپلکس‌های ایمنی 
فاکتور رشد تغییر شکل‌دهنده آلفا؛ TNF‏ فاکتور نکروز توموری؛ ALL‏ اینترلوکین ۱ 


ACTH‏ هورمون آدرنوکورتیکو 


TGF تروپیک؛‎ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
در دست‌های یک فرد باتجربه و ماهر از دقت لازم برخوردار 
است ولی موارد ویژه‌ای هم هستند که OLS p>‏ بافت‌شناسی 
بهتری که توسط روش‌های معمول و با صرف زمان بیشتری به 
دست می‌آیند در آنها مورد نیاز خواهد بود. بهتر است در چنین 
مواردی علی‌رغم وجود موانع. به جای انجام جراحی نادرست» 
ناکافی یا غیر ضروری» چند روزی را منتظر جواب قطعی باشند. 

رویکرد دیگری که به طور گسترده مورد استفاده است و 
دارای حداقل تهاجم می‌باشد. آسپیراسیود: توسط سوزد 
ee‏ برای تومورها می‌باشد. این شیوه شامل آسپیراسیون 
سلول‌ها از یک توده و به Sli?‏ آن ارزیابی سیتولوژیک گسترده‌بر 
روی لام می‌باشد. این روش بیش از همه در ضایعات قابل 
لمسی که پستان» تیروئید. غدد لنفاوی و غدد بزاقی را درگیر 
می‌کنند. استفاده می‌شود. تکنیک‌های مدرن تصویربرداری» 
توسعه این روش را به ساختمان‌های عمقی‌تر مثل AS‏ 
پانکراس» و گره‌های لنفاوی لگن امکان‌پذیر می‌کند. اين روش 
تشخیص باعث برطرف‌شدن نیاز به جراحی و خطرات همراه با 
آن می‌شود. اگر چه cel‏ روش مشکلاتی را دار مثل اندازه 
کوچک نمونه و اشتباهات نمونه‌برداری. Jy‏ در دست‌های افراد 
با تجربه می‌تواند روشی مطمئن, سریع و مفید باشد. 

شيوة دیگر برای شناسایی سرطان, گستره SoS dpe‏ 
(بابایکو ۷ می‌باشد. قبلاً این رویکرد he‏ تشخیص 
کارسینوم سرویکس, به طور وسیعی مورد استفاده قرار می‌گرفته 
است. ولی آمروزه LS shy‏ از موارد دیگر بدخیمی نیز مثل 
ارزیایی موارد مشکوک کارسینوم اندومتر کارسینوم برونکوژنیک, 
تومورهای مثانه. پروستات و کارسینوم معده و همچنین برای 
شناسایی سلول‌های توموری در مایع شکمی» جنب مایع مفصل 
و مایع sje‏ - تخاعی کاربرد دارد. سلول‌های نئوپلاستیک 
نسبت به سلول‌های طبیعی حالت چسبندگی کمتری داشته و 
بنایراین به سادگی به داخل مایعات یا ترشحات ریزش پیدا 
می‌کنند (شکل ۶-۳۴). سلول‌های ریزش BL‏ از نظر 
خصوصیات آناپلازی که نشان‌دهندة منشاً آنها از سرطان است؛ 
مورد ارزیابی قرار می‌گیرند. بهترین شاهد برای ارزشمند PH‏ 
این شيوة سیتولوژیک کنترل رضایت‌بخش سرطان سرویکس 
می‌باشد. 

ا(یمو نو هیستو شیمی برای ارزیابی بافت‌شناسی معمول با 
توجه به توانایی شناسایی دقیق انواع decal‏ یک مکمل 
قدرتمند به شمار می‌آید. شناسایی سیتوکراتین توسط 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال اختصاصی که با رنگ نشان‌دار گردیده 


شکل ۰۶-۳۴ (A)‏ گسترة پاپانیکولای طبیعی از سرویکس رحم. سلول‌های 
بزرگ و پهن با هسته‌های کوچک, طبیعی هستند. (18) گسترة غیر طبیعی حاوی 


صفحه‌ای از سلول‌های بدخیم دارای هسته‌های بزرگ و هیپرکروماتیک. 
پلئومورفیسم هسته‌ای وجود دارد و یکی از سلول‌ها در حالت میتوز است. چند 
نوتروفیل پراکنده با هسته فشرده چند قسمتی و اندازه بسیار کوچک تر دیده 


می‌شود. 


است. تشخیص کارسینوم تمایز نيافته را به جای لنفوم OLE‏ 
می‌دهد. به طور مشابهی» شناسایی آنتی‌ژن اختصاصی پروستات 
(PSA)‏ در رسوبات متاستازی به شيوة ایمونوهیستوشیمی» 
باعث امکان‌پذیرشدن تشخیص قطعی Lhe‏ تومور اولیه از 
پروستات می‌گردد. علاوه بر آن شناسایی گیرنده‌های استروژنی 
به روش ایمونوهیستوشیمی» باعث کمک به ارزیابی پیش‌آگهی 
بیماری در سرطان پستان شده و مداخلات درمانی را در سرطان 
پستان جهت می‌دهد. 

در حال حاضر. هلو میت متوی به طور معمول در طبقه‌بندی 
لوسمی‌ها و لنفوم‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرد. در اين شیوه؛ 
آنتی‌بادی‌های نشان‌دار شده با فلوئورسانت علیه مولکول‌های 


۱- Cytologic smear (papanicolau) 


سطحی سلول و آنتی‌ژن‌های تمایزی برای دستیابی به فنوتیپ 
سلول‌های بدخیم استفاده می‌شود (فصل ۰ 


ob Luis‏ توهور 
نمی‌توان ارزیابی‌های بیوشیمیایی برای آنزیم‌های مرتبط با 
تومور» هورمون‌ها و نشانگرهای دیگر تومور در خون را به عنوان 
ابزارهایی برای تشخیص قطعی سرطان مورد استفاده قرار داد. 
هر چند. این روش‌ها با میزان موفقیت متفیر برای غربالگری 
مواردی از سرطان کمک می‌کند و برای پایش پاسخ به درمان یا 
نشان‌دادن عود بیماری مفید است. در LS‏ از اشکال اختصاصی 
نثوپلازی که در فصل‌های بعد شرح داده شده است. کاربرد این 
شیوه‌ها مورد بحث قرار گرفته است و بنابراین آوردن تنها چند 
مثال محدود در این جا کافی است. آنتی‌ژن اختصاصی پروستات 
(PSA)‏ یکی از شایع‌ترین نشانگرهای تومور در اقدامات بالینی 
است. زمانی می‌توان به کارسینوم پروستات. مشکوک شد که 
سطوح افزایش PSA Scab‏ در خون یافت شود. البته غربالگری با 
۸ نیز مشکلاتی را که در هنگام استفاده از هر نشانگر تومور 
دیگر ممکن است دیده شود را GLE‏ می‌دهد. در سرطان اغلب 
سطح PSA‏ بالاست ولی در هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات نیز 
سطوح cpl‏ ماده YL‏ می‌رود (فصل ۱۶). به علاوه» حتی در 
صورتی که سطح PSA‏ در محدوده نرمال باشد سرطان 
پروستات ممکن است وجود داشته باشد. بنابراین حساسیت و 
اختصاصی‌بودن تست PSA‏ پایین است و استفاده از آن به 
عنوان ابزار غریالگری بسیار بحشبرانگیز است. به هر حال, 
رزیابی سطح نشانگر PSA‏ برای تعیین بیماری باقی‌مانده یا 
بررسی عود پس از درمان سرطان پروستات بسیار باارزش است. 
نشانگرهای تومور دیگری که در کار بالینی مورد استفاده قرار 
می‌گیرند عبارتند از: آنتی‌ژن کارسینوامبریونیک۲ (CEA)‏ که به 
وسیله کارسینوم کولون؛ پانگراس» معده و پستان آزاد می‌گزدد و 
نیز آلفافیتوپروتئین (AFP)‏ به وسیله کارسینوم هپاتوسلولا, 
کارسینوم کیسه زرده و گاهی اوقات در کارسینوم سلول امبریونال 
تولید می‌گردد» آنتی‌ژن سرطان (CA-125) WO‏ که توسط 
سرطان لوله رحم. تخمدان و کولون تولید می‌شود و آنتی‌ژن 
سرطان ۱۹ (CA19-9})‏ که توسط سرطان پانکراس, گوارش: 
کبدی صفراوی و تخمدان تولید می‌گردد. متأسفانه AFP‏ 
CEA‏ ووزی و 0۸125 مانند PSA‏ به dwg‏ انواع شرایط 
غیر نئوپلاستیک نیز تولید می‌گردند. بنابراین» فاقد حساسیت و 
Shey‏ مورد نیاز برای شناسایی زودرس سرطان می‌باشند. اين 


alte te رو‎ 


1 

a 
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۳ فصل ۶ - ننوپلازی‎ 
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ارزیابی‌هاء پرای پایش بیماری پس از تشخیص اولیه سودمند 
هستند. با برداشتن موفقیت‌امیز تومور» اين نشانگرها از سرم 
ناپدید می‌گردد و ظهور مجدد آنها تقریبا همواره مشخص‌کننده 
عود بیماری CEA cul‏ با جزئیات بیشتر در فصل ۱۳ و 
آلفافیتوپروتئین در فصل ۱۴ بحث می‌شود. 


۳4 an 

تشفیس موللولی 

برای تشخیص تومورها و برای پیش‌بینی رفتار esl‏ تعداد 

فزآینده‌ای از تکنیک‌های مولکولی استفاده شده‌اند. 

9 تشخص aos‏ به دلیل این که هر سلول 3 و T‏ 
بازآرایی منحصر به فردی در ژن‌های گيرنده آنتی‌ژنی دارد. 
شناسایی گیرنده سلول LT‏ ژن‌های ایمونوگلوبولین بازارایی 
شده که Bb»‏ واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز (PCR)‏ انحام 
apd,‏ امکنان اف غراق بیی تکنفرهای مونوکاونان 
(نئوپلاستیک) و پلی‌کلونال (واکنشی) لنفوسیت‌ها را فراهم 
می‌کند. بسیاری از نتوپلاسم‌های هماتوپویتیک و تعداد کمی 
از تومورهای توپر با جابجایی‌های خاصی. مشخص 
می‌گردند و بنابراین با شناسایی این جابجایی‌هاء تشخیص 
مسجل می‌گردد. به عنوان مثال, تکنیک هیبریدیزاسیون 
فلوئورسانت درجا (FISH)‏ یا PCR‏ (فصل {F‏ برای 
شناسایی جابجایی Merete‏ سارکوم یووینگ و چند لوسمی 
و JUS spat‏ امنتفاده می‌باشند. شناسایی روئویسی‌عاق 
BCR-ABL‏ براساس روش PCR‏ تشخیص لوسمی 
میلوئید مزمن را تأیید می‌نماید (فصل ۱۰). در نهایت, اکنون 
بدخیمی‌های هماتولوژیک خاصی با حضور جهش‌های 
نقطه‌ای در آنکوژن‌های خاص تعریف می‌شوند. برای مثال» 
تشخیص نثوپلاسم میلوئیدی دیگر به نام ,سلیستی 
ور" نیازمند شناسایی جهش‌های gold‏ در JAK2‏ 
می‌باشد که ژن کد BAUS‏ یک تیروزین کیناز غیرگیرنده است. 

Vey ©‏ و رفار. Ohad‏ ژنتیکی wold‏ همراه با 
پیش‌آگهی ضعیف بوده و در نتیجه شناسایی اين تغییرات؛ 
درمان بعدی بیمار را Gerd‏ می‌نماید. برای نشان‌دادن 
تقویت انکوژن‌ها NMYC 4 HER2 Jr‏ صی‌توان 
روش‌های FISH‏ و PCR‏ را مورد استفاده قرار داد که به 
ترتیب اطلاعاتی از پیشآگهی و درمان سرطان‌های پستان 
و نوروبلاستوم sly‏ ما فراهم می‌کند. تعیین توالی ژنوم 


|- Carcinoembryonic antigen 


2- Polycythemia vera 


۳۷۲ 


اسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


سرطان اکنون در بسیاری از مراکز مرسوم است که امکان 
شناسایی جپش‌های نقطه‌ای در ژن‌های سرطانی مانند 
53 را فراهم می‌کند که حضور آن daly‏ ضعیفی را در 
بسیاری انواع سرطان پیش‌بینی می‌کند. اگرچه هنوز به طور 
استاندارد تعریف cadet‏ ولی تلاش‌هایی برای ایجاد 
تست‌هایی صورت می‌گیرد که پاسخ ایمنی میزبان را به 
تومورها تعبین می‌کنند. برای مثال از طریق تعیین تعداد 
سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک نفوذ یابنده به تومور, که این 
روش نیز برای تعیین پیش‌آگهی تومور بسیار مفید می‌باشد. 
Wa Se Gee Gd ©‏ مختصر". یک bolita!‏ در 
حال گسترش دیگر از تکنیک‌های مولکولی» شناسایی 
بیماری باقی‌ماندهٌ مختصر بعد از درمان است. به عنوان 
«Jes‏ در بیماران تحت درمان sly‏ لوسمی میلوئید مزمن» 
یافتن رونویسی‌های BCR-ABL‏ با کمک آزمایش PCR‏ 
نشان‌دهندةٌ میزان بیماری باقی‌مانده می‌باشد. دانستن اینکه 
تمام سرطان‌های پیشرفته هم با حضور سلول‌های سالم در 
حال گردش توموری و هم با محصولات تولید شده از تومور 
(مثل DNA‏ توموری در گردش خون بدون وجود سلول) در 
ارتباط هستند» باعث ایجاد جذابیت برای اندزه‌گیری بار 
سرطان از طریق تست‌های خونی حساس (که ,بیوبسی 
مایم نیز نام دارد) Cae‏ شناسایی توالی‌های اسید نوکلئیک 
خاص تومور در گردش خون شده است. 

تشضص استعداد ورانتی WR pe hp‏ جهش‌های رده 
Uj‏ در چند ژن سرکوب‌گر تومور از قبیل BRCAI‏ خطر 
abu!‏ انواع خاص سرطان را در فرد بالا می‌برده بنابراین, 
شناسایی این آلل‌های جهش یافته» برای بیمار و پزشک این 
امکان را فراهم می‌کند که از برنامهٌ غربالگری تهاجمی‌تری 
استفاده کنند و یا Sil‏ جراحی پیشگیرانه را در نظر داشته 
باشند. به علاوه» شناسایی اين موارد از طریق تست‌های 
غربالگری, در ارائه مشاوره ژنتیک به بستگان در معرض 
osha‏ کمک م یکت 

تصمیم‌گری Ways‏ درمان‌هایی که به طور مستقیم 
جهش‌های خاصی را هدف قرار می‌دهند به طور فزاینده‌ای 
پیشرفت کرده‌انه و بنابراین چنان که پیش‌تر بحث شد. 
شناسایی چنین جهش‌هایی در یک تومور می‌تواند به درمان 
هدفمند شخصی شده کمک کند. در Jb‏ حاضر مشخص 
شده است که جهش‌های قابل هدف‌گیری خاصی ممکن 
است در بدخیمی‌های متعددی دیده می‌شوند. یک مثال, 


جابجایی ols‏ به یک گلوتامات در اسید آمینه ۶۰۰ 
(۷6002) از سرین/ ترئونین کیناز BRAF‏ که در 
پایین‌دست RAS‏ مسیر ارسال سیگنال فاکتور رشد قرار 
yb‏ می‌باشد. ملانوم‌های دارای جهش BRAF‏ :6001 ۷ 
به خوبی به مهارکننده‌های BRAF‏ پاسخ می‌دهند. در de‏ 
که ملانوم‌های فاقد این جهش» هیچ پاسخی نشان نداده‌اند. 
جالب توجه Sis!‏ جهش ۷600 در زیرمجموعه‌ای از 
بسیاری از تومورهای دیگر مثل کارسینوم کولون» غده 
تیروئید» اکثر موارد لوسمی‌های سلول مویی و بسیاری از 
موارد هیستیوسیتوز سلول لانگرهانس نیز وجود دارد 
(شکل ۶-۳۵). اين تومورها از نظر ریخت‌شناسی متفاوتند و 
سلول‌های Lae‏ متمایزی دارند اما آنها اختلالات 
انکوژنیک مشابه را در یک مسیر پیش - رشدی مشابه به 
اشتراک می‌گذارند. 


تصین وضعیت موگلولی تومورها! 
تاکنون» مطالعات مولکولی تومورها Jol‏ آنلیز تک‌تک ژن‌ها 
بوده است. با این وجود. در چند سال گذشته شاهد ورود 
تکنولوژی‌های جدید بوده‌ايم که به سرعت تعیین توالی کل ژنوم 
را انجام می‌دهند؛ تغییرات اپی‌ژنتیک در کل ژنوم (اپی‌ژنوم) را 
ارزیابی می‌کنند؛ GIARNA pled‏ بیان شده در یک جمعیت 
سلولی را اندازه گیری می‌کنند (ترانسکریپتوم )؛ بسیاری از 
پروتئین‌هایی که به طور همزمان تولید می‌شوند اندازه‌ گیری 
می‌کنند (پروتئوم) و یک تصویر از کل متابولیت‌های سلولی تهیه 
می‌کنند (متابولوم). 

امروزه شایع‌ترین روش برای آنالیز گستردة بیان RNA‏ در 
آزمایشگاه‌ها تعبین توالی RNA‏ است که یک ارزیابی جامع‌تر و 
کمی‌تری از بیان RNA‏ را نشان می‌دهند و در حال جایگزین 
کردن روش‌های قدیمی هستند. با این وجود. RNA‏ مستعد 
تجزیه است و آنالیز آن دشوارتر از آنالیز DNA‏ در کارهای بالینی 
است. به علاوه» تعیین توالی ۷۸( از نظر تکنیکی آسان‌تر از 
RNA‏ است که ایجاد روش‌هایی که تعیین توالی گسترده موازی 
را انجام می‌دهد (next generation sequencing)‏ را موجب 
شده است که تقریباً در هر نمونه بافتی قابل انجام است [Next‏ 
Gen]‏ افزایش ظرفیت تعیین توالی DNA‏ و سرعتی که چنین 
روش‌هایی در طول as‏ گذشته به دست آورده‌اند. 


1- Minimal residual disease 2- Molecular profiling of tumors 


3- Transcriptome 


Langerhans cell histiocytosis 


« @ 


Papillary thyroid carcinoma 


Be. 


Hairy cell leukemia 


شکل ۶-۳۵ انواع مختلف تومور که جهش شایعی را به اشتراک می‌گذارند. جهش‌های BRAF‏ (۷6001) برای درمان با داروهای مهارکننده 189۸1۳ کاندید 


هستتد. 


بسیآر yas‏ آلست وا عطوفی عتخاسب با گاحشن شنینی در 
هزینه‌ها است. اولین نسخه کامل تعیین توالی ژنوم انسان در 
سال ۲۰۰۳ اراثه شد. ۱۲ JLo‏ زمان برده و حدود 
۰ ,۲,۷۰۰,۰۰۰ دلار هزینه دربرداشت. Au jm‏ تعیین توالی کل 
ژنوم اکنون به کمتر از ۱۰۰۰ دلار کاهش يافته است. در حال 
po‏ تعیین ژنوم کامل هر تومور در عرض چند هفته کامل 
می‌شود. که شامل زمان مورد نیاز برای کارهای بسیار پیچیده از 
جمله انسجام و آنالیز اطلاعات توالی می‌باشد. 

این پیشرفت‌ها که تعیین توالی سیستمیک و تعیین تغییرات 
ژئومیک در سرطان‌های, مختلف انسائی را ممکن ساخته اس 
تلاشی است که توسط انستیتو سرطان ملی به نام اطلس ژنوم 
سرطان Cols (TCGA)‏ شده است. اثر مهم این تلاش‌های 
سیستماتیک تا به امروز در Bie}‏ تحقیق است: شناسایی 
جهش‌های جدیدی که dines‏ سرطان‌های مختلف است» توصیف 
آرایش کامل ضایعات ژنتیکی که در SiS‏ سرطان‌ها یافت 
می‌شوند و فهم بیشتری از عدم یکنواختی ژنتیکی که در 
dita tye‏ خآنیه‌ای kab ay‏ دیگر وجود فارد. در حالی که 
تعیین توالی کامل ژنومی برای درمان بیماران می‌تواند انجام 
گیرد» تلاش‌های بسیاری در حوزه بالینی بر روی ایجاد 


روش‌های تعیین توالی صورت گرفته که شناسایی ضایعات 
ژنتیکی قابل درمان را در یک الگوی معين و با هزیتهٌ منطقی 
ممکن می‌سازند. چنین رهیافتی خصوصاً sly‏ تومورهایی مانند 
کارسینوم‌های ریوی و پستان قابل کاربرد است که از نظر ژنتیکی 
متنوع هستند و نیازمند رهیافت «شخصی شده» می‌باشند. اگر 
درمان هدفمند مدنظر باشد (شکل ۶-۳۶). اکثر آزمایشگاه‌های 
تشخیص مولکولی متکی بر روش Next Gen‏ هستند که 
اگزون‌های صدها yj‏ کلیدی سرطان به طور همزمان در "عمق " 
کافی (محدوده کامل توالی مورد نظر) تععین توالی شوند. و به 
طور مطمئنی هر چهش که ممکن است حتی در کمتر از LO‏ 
سلول‌های توموری حضور داشته باشند را شناسایی کنند. با انجام 
اي آنالیزها همچنین می‌توان تومورهایی که به صورت استثنایی 
دارای میزان جهش بسیار زیادی هستند را شناسایی کرد. مانند 
سرطان‌هایی که توسط مواجهه با عوامل سرطانزا با جهش در 
ژن‌های ترمیم کننده DNA‏ رخ می‌دهند. فنوتیپ پرجهش 
سرطان با پاسخ بهتر به داروهای مهارکننده نقاط بازرسی 
همراهی دارد. چرا که باعث آزادشدن سیستم ایمنی به سمت 
نئوآنتی‌ژن‌های بیان شده در سلول‌های جهش BBL‏ سرطانی 
می‌گردد. روش دوم که در SLE‏ ورود به بالین است شامل 
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شکل ۶-۳۶. درمان سرطان براساس هدایت مولکولی. آنالیز ژنتیکی 
سرطان‌ها برای luli‏ اتکوپرو تئین‌های جهش یافته بکار می‌روند که توسط 
داروهای اختصاصی مورد هدف قرار می‌گیرند و یا جهت درمان تومورهای با 
قتوتیپ بیش از حد جهش یافته. داروهای مهارکننده نقاط بازرسی ایمنی که 
مولکول‌هایی مثل PD-1‏ و PDL-1‏ و CTLA-4‏ را هدف می‌گیرند به کار 
می‌روند. EGFR‏ گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی؛ Her?‏ گیرنده فاکتور رشد 
آپیدرمی انسانی؛ PIBK‏ فسفاتیدیل اینوزیتول SUSY‏ 


هیبریدیزاسیون ۸ تومور با آرایه‌های حاوی پروب‌های 
الیگونوکلئوتیدی برای شناسایی تغییراتی در تعداد نسخه‌های 
DNA‏ مانند تقویت‌های نی و حذف‌های ژنی می‌باشد. این 
آرایه‌ها شامل پروب‌هایی هستند که کل ژنوم را در فاصلة 
استاندارد طی می‌کند و می‌تواند حتی کوچکترین انحرافات در 
تعداد نسخه‌های ژن" را شناسایی کند و اطلاعاتی را فراهم کند 
که مکمل اطلاعات به دست آمده از تعیین توالی DNA‏ مورد 
نظر است. cle"Omics"‏ دیگر مانند پروتئومیکس و 
اپی‌ژنومیکس, اکنون عمدتاً در بخش تحقیقات بالینی استفاده 
می‌شوند. اما بسیاری از داروهایی که اپی‌ژنوم سرطان را هدف 
قرار می‌دهند در حال ورود به بالین هستند. قابل پیش‌بینی است 
که تست‌هایی بالینی به زودی ایجاد شوند که هدف ارزیابی 


وضعیت اپیژنوم را برای پیش‌بینی پاسخ به چنین داروهایی 
دارند. 

هیجان ایجاد شده توسط ایجاد تکنولوژی‌های جدید Bly‏ 
jbl‏ مولکولی کل تومورها برای برخی از دانشمندان منجر به 
این گمان شد که دوران هیستوپاتولوژی به سر آمده است. اما 
بررسی آسیب‌شناسی بافتی تومورها اطلاعاتی را پیرامون 
ویزگی‌های مهم سرطن‌ها از جمله آناپلازی» تهاجم و 
هتروژنيسيتة توموری فراهم می‌کند که از تعیین توالی DNA‏ به 
دست نمی‌آید. هیستوپاتولوژی همراه با تست‌های بیومارکری 
درجا که بر روی مقاطع بافتی انجام می‌گیرند. همچنان بهترین 
روش برای obj)!‏ تعاملات سلول‌های استروما- تومور, مانند 
میزیان نقش مهم فزاینده‌ای در هدایت مداخله‌های دارویی دارند 
که برای مقابله با فرار ایمنی تومورها ایجاد می‌شوند. بنابراین, 
برای dul‏ قابل پیش‌بینی. صحیح‌ترین تشخیص و ارزیابی 
پیشآگ هی در بیماران سرطانی با ترکیب تکنیک‌های 
ریخت‌شناسی و مولکولی فرا خواهد رسید. 

پیشرفت‌های pS!‏ در تصویریرداری» تکنولوژی کامپیوتری, 
فراگیری ماشین و هوش مصنوعی نشان می‌دهد که پاتولوژی 
تشخیصی بر 4B‏ یک انقلاب ایستاده که در آن ارزیابی AS‏ 
تومورها (یا ple‏ وضعیت‌های پاتولوژیک) با میکروسکوپ نوری 
با روش‌های کمی‌تری جایگزین می‌گردد که آنالیز کامپیوتری 
تصاویر دیجیتال را شامل می‌شود. امیدواری وجود دارد که با 
جمع‌آوری داده‌های مختلف آنالیز کامپیوتری و شناسایی omic‏ 
در تومورهاء باعث پیشرفت "نکولوژی دقیق" خواهد شد که در 
آن امکان انتخاب روش ترکیبی صحیح درمانی برای تومور هر 
بیمار مشخص فراهم می‌شود. 


ویژگی‌های تومورهای خوش‌خیم و بدخیم 

٩‏ تومورهای خوش‌خیم و بدخیم را می‌توان براساس درجه 
Gals‏ تهاجم موضعی و انتشار دوردست افتراق داد. 

8 در SS‏ تومورهای خوش‌خیم شبیه بافتی هستند که از آن 
Lin,‏ گرفته‌اند و نیز به خوبی تمایز یافته‌اند و حدود 
مشخص دارند» دازای کپسول هستند و به صورت محدود 
باقی می‌مانند. 


۱ Copy number aberrations 


۵ عموماء تومورهای بدخیم تمایز ناچیز داشته sili SUIS L‏ 
تمایز هستند (آناپلاستیک) و اغلب Gall)‏ نه همیشه) به 
سرعت رشد می‌کنند و حدود آنها به خوبی مشخص 
نیست. به بافت‌های طبیعی اطراف ارتشاح می‌یابند و 
توانایی متاستاز به مکان‌های دوردست دارند. 


اپیدمیولوژی سرطان 

© 555 سرطان براساس سن, عوامل جغرافیایی و زمینة 
ژنتیک متقاوت است. بروز آن در shal‏ مسن شایم‌تر است 
اما انواع خاص مشخصاً در کودکان رخ می‌دهند. 

٩‏ تقاوت جغراقیایی در بروز سرطان Bare‏ حاصل تفاوت 
در مواجهه با عوامل محیطی است. عوامل محیطی دخیل در 
کارسینوژنز شامل عوامل عفونی» دخانیات. الکل, رژیم 
غذایی. چاقی. سابقة تولیدمثلی و مواجهه با کارسینوژن‌ها 
هستند. 

6 خطر سرطان در زمينة التهاب مزمن یا تحریک هورمونی 
افزایش می‌یاید. 

© پوشش‌های سلول اپی‌تلیالی دچار تغییرات ریخت‌شناسی 
مسی‌شوند (دیس‌پلازی) که باعث افزایش خطر ابتلای 
سرطان می‌شوند. 

@ خطر ایتلای سرطان توسط تعاملات بین مواجهه محیطی و 
گوناگوتی‌های ژنتیکی تغییر می‌یاید. 


آسیب‌های ژنتیکی در سرطان 

6 جهش‌ها در سلول‌های سرطاتی به دو گروه اصلی تقسیم 
می‌شوند. جهش‌های محرک (پاتوژنیک) و جهش‌های رمگذر 
)=( 

6 جهش‌های رهگذر ممکن است تبدیل © جهش‌های محرک 
شوند. اگر قشار انتخابی بر روی تومور تغییر کند (برای 
مثال تحت درمان با دارو) 

9 سلول‌های تومور ممکن است جهش‌های محرک را به 
چندین روش شامل جهش‌های نقطه‌ای و اختلالات 
کروموزومی غیرتصادقی کسب کنند (شامل بازآرایی‌های 
ژنی» حذف‌ها و تقویت ژنی هستند). 

© بازآرایی‌های ژنی اغلب Gel‏ بیان بیش از حد انکوژن‌ها یا 
تولید پروتئین‌های الحاقی جدید می‌شوند. در حالی که تقویت 
ژنی معمولاً باعث افزایش بیان انکوژن‌ها می‌شود و حذف 


ژنی باعث از دست رفتن ژن‌های سرکوبگر تومور می‌گردد. 


© بیان بیش از حد LamiRNA‏ می‌تواند Seb‏ کاهش بیان 
سرکوبگرهای تومور شود, در حالی که حذف يا از دست 
رفتن بیان LamiRNA‏ می‌تواند منجر به بیان بیش از حد 
انکوژن‌ها گردد. 

@ ژن‌های سرکوبگر تومور و ژن‌های ترمیم DNA‏ نیز ممکن 


است توسط تغییرات اپی‌ژنتیک خاموش شوند. 


خودکفایی نسبت به سیگنال‌های رشد 

@ پروتوانکوژن‌ها: ژن‌های طبیعی سلول که محصولاتشان 
باعث افزایش تکثیر سلولی می‌گردد. 

bad یا بیش از حد بیان‎ Gils گونة جهش‎ hat S/O 
سیکنال‌های نامتتاسب‎ CS پروتوانکوژن‌ها هستند‎ 
. پیش‌برندة رشد را تولید می‌کنند.‎ 

@ انکوپروتئین‌ها با مکانیسم‌های مختلفی تکثیر کنترل تشد 
سلولی را تحریک می‌کنند که عبارتتد از: پیام‌های اتوکرین 
از طریق فاکتورهای ترشح شده (مثل PDGF‏ در تومورهای 
مغز)» culled‏ مداوم پروتئین‌های دخیل در مسیرهای 
پیش‌برنده رشد (مثل 1152 در سرطان پستان. BCR-ABL‏ 
در لوکمی؛ و RAS‏ در بسیاری از سرطان‌ها)» فعالیت بیش 
از حد فاکتورهای رونویسی که یک برتامه بیان ژن را فعال 
می‌کند که رشد سلول را پیش می‌برد (مثل MYC‏ در 
بسیاری از سرطان‌ها) و بیان مداوم پروتئین‌هایی که 
مستقیماً پیشرفت چرخه سلولی را تتظیم می‌کنند (مثل 
سیکلین 0 در انواع سرطان‌ها)- 


ژن RB‏ فرمانده چرخه سلولی 

۵ مانند دیگر ژن‌های سرکوبگر تومور, هر دو nd‏ 18 باید 
دچار اختلال عملکرد شوند تا تومور بروز Hh‏ 

@ در موارد رتینوبلاستوم خانوادگی, یک نسخه ناقص از ژن 
RB‏ در رده سلولی زایا حضور دارد. 

RB @‏ با اتصال به فاکتورهای رونویسی ۲2۴ سبب انتقال 
مرحله 6۱ به 5 در چرخه سلول می‌شوند. 

@ 838 به صورت منقی توسط پیام‌رساتی قاکتور رشد تنظیم 
می‌شود که منجر به فعال‌شدن کمپلکس‌های سیکلین 
6-0 و غیرفعال‌شدن RB‏ بر اثر فسفوریلاسیون آن 
و آزاد شدن فاکتور 122۳ می‌گردد. 

law @‏ تمام سرطان‌ها یک نقطه بازرسی 6۱ غیرفعال شده 


دارند که ناشی از جهش در ژن L RB‏ ژن‌های تنظیم کنتده 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


RB‏ می‌باشد Sis)‏ ژن‌های کدکننده سیکلین ‏ 0064 و 
مهارکتنده‌های {CDK‏ 

6 بسیاری از ویروس‌های ۸دار انکوژن (مانند (HPV‏ 
پروتئین‌هایی را کدگذاری کرده که به RB‏ متصل شده و Ol‏ 
را فاقد عملکرد می‌نمایند. 


ژن 1۳53: نگهبان ژنوم 

@ ژن TPIT‏ پروتئین ۲53 را کد می‌کند که پایشگر مرکزی 
استرس در سلول است. 

@ آسیب 0۷۸ joi.‏ به فعال‌شدن ۲53 از طریق 
قسقریلاسیون می‌گردد که 53 باعث اقزایش بیان 
فاکتورهایی مثل ۲2۱ می‌شود که culled‏ ظ8 را تداوم 
می‌بخشند و در Seb oS‏ ایجاد وققة 0۱-8 در چرخهة 
سلولی می‌گردد. 

@ اگر تتوان آسیب DNA‏ را ترمیم کرد. 253 ژن‌های دیگری را 
ال مر کته که یاسک القای پنوی یا Sasha Sci‏ 

۵ اکثر سرطان‌های انساتی جهش‌های دو UT‏ در 1۳53 نشان 
می‌دهند. 

@ بیماران مبتلا به سندرم لی - فرومنی؛ یک کپی ناقص از 
53 را در ردث زایا به ارث می‌برند و مستعد ابتلا به انواع 
بسیاری از تومورها می‌باشند. 

۵ 53 می‌تواند با اتصال به پروتئین‌های کد شده توسط 
ویروس‌های ۸تدار انکوژن (مانتد (HPV‏ عملکرد خود را 


از دست بدهد. 


APC - مهار تماسی و مسیر 8- کاتنین‎ .TGF-B 
با فعال‌کردن ژن‌های مهارکننده رشد (مثل ژن‌های‎ 70۳0 ۵ 
وابسته به سیکلین) و‎ SEAS کدکتندة مسهارکننده‌های‎ 
تکثیر‎ (MYC سرکوبی ژن‌های القاء کننده رشد (مانند‎ 
بسیاری از انواع سلول‌ها را مهار می‌کند.‎ 
اجزاء مسیر 701-8 معمولاً بر اثر چهش‌هایی در بسیاری‎ @ 
معده‎ SUS 5 91 9S از تومورها از جمله کارسینوم پانکراس,‎ 
و مری دچار اختلال می‌شوند.‎ 
Oe مهار تماسی را که در سلول‌های بدخیم از‎ E کادهرین‎ ٩ 
برقرار می‌کند.‎ Gi, 
تکثیر سلول‌های اپی‌تلیال کولون را با تقویت تخریب‎ APC ۵ 
بتاکاتنین متوقف می‌کند که بتاکاتنین یک فاکتور رونویسی‎ 
است.‎ WNT در مسیر پیام‌رسان‎ 


۵ با از دست رفتن APC‏ بتاکاتنین پایدار می‌ماند و به هسته 
منتقل می‌شود و باعث افزایش بیان ژن‌های پیش‌برنده 
رشد (MYC Sie)‏ می‌شود. 

@ سندرم آدنوم‌های پولیپوز خانوادگی بر اثر جهش رده Lb‏ 
در APC‏ ایجاد می‌شود و با بروز صدها پولیپ کولون و 
Lays‏ کارسینوم کولون ارتباط دارد. 


متابولیسم سلولی تغییر یافته 

@ متابولیسم واربورگ از گلیکولیز بجای فسقوریلاسیون 
اکسیداتیو استفاده می‌کند و در سلول‌های طبیعی توسط 
مواجهه با فاکتورهای رشد القا می‌شود اما در سلول‌های 
سرطانی به دلیل culled‏ چهش‌های محرک خاص ایجاد و 
تثبیت می‌شود. 

© بسیاری از انکوپروتئین‌ها MYC RAS)‏ گیرنده‌های جهش 
AOU aay‏ 5 رهم عقانوالیسم واریز رگ را الم می تنج 
اجزاء ساختمانی مورد نیاز برای AS‏ سلولی را فراهم 
کنند و بسیاری از سرکوبگرهای تومور (مثل PTEN‏ ۵۲۱ 
3 با آن مقابله می‌کنند. 

@ استرس ممکن است سلول‌ها را مجیور به مصرف اجزای 
خود تحت فرایندی به نام/توفاژی نماید که مانند یک 
شمشیر دو لبه در سرطان عمل می‌کند. زیرا سلول‌های 
سرطانی جهش‌هایی را در خود جمع می‌کنند تا مانع 
اتوفاژی شوند یا اين فرایند را به جهت تأمین مواد مقذی 
برای ادامه رشد و She‏ خود منحرف کنند. 

© برخی از انکوپروتئین‌ها (مانند 1۳ جهش یافته) 
آنزیم‌هایی هستند که تشکیل انکومتابولیت‌ها را کاتالیز 
می‌کنند که موجب تغییر اپی‌ژنوم می‌گردند. در نتیجه منجر 
به تغییراتی در بیان ژن می‌شوند که انکوژنیک هستند. 


فرار از آپوپتوز 

۵ فرار از مرگ سلولی توسط سرطان‌ها عمدتاً شامل 
ناهنجاری‌های اکتسابی است که با مسیر داخلی 
(میتوکندریایی) آپوپتوز تداخل می‌کنند. 

@ فرار از مرگ اغلب با از دست رفتن ۳53 (یک فاکتور 
رونسویسی پیشآپوپتوزی) یا بیان بیش از حد 
مهارکننده‌های ۳53 is)‏ 02 صورت می‌گیرد. 

٩‏ ساير مکانیسم‌های فرار از مرگ سلولی شامل بیان بیش از 
حد اعضای ضد آپوپتوزی خانوادة BCL2 fis) BCL2‏ 


فصل ۶ - نئوپلازی 


(BCL-XL‏ می‌باشند. 
@ در لنفوم‌های فولیکولار سطوح 3012 به Jas‏ یک 
جایجایی (14:18) که موجب اتصال 45 012 به اعضای 
" تنظیمی ژن زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین می‌شود 
بالاست. 

@ مهارکننده‌های MDM2‏ (که 253 را فعال می‌کنند) و 
مهارکننده‌های اعضای خانواده BCL2‏ مرگ سلول‌های 
سرطاتی را از طریق تحریک مسیر داخلی آپوپتوز القا 
می‌کنند. 


ظرفیت تکثیری نامحدود (جاودانگی) 

6 در سلول‌های طبیعی, که تلومراز بیان نمی‌شود. در طی 
تقسیم سلولی» تلومرها کوتاه شده و باعث فعال‌شدن نقاط 
بازرسی چرخه سلولی می‌گردند. در نتیجه سلول دچار 
پیری می‌شود. 

@ در سلول‌هایی که دارای نقاط بازرسی معیوب هستند. 
مسیرهای ترمیم DNA‏ با وجود تلومرهای کوتاه. فعال 
شده و منجر به ناپایداری کروموزومی و بحران میتوزی 
می‌گردد. 

@ سلول‌های توموری تلومراز را دوباره قعال می‌کنند» در 


نتیجه بحران میتوزی را مرتفع ساخته و نامیرا می‌گردند. 


ایجاد آنژیوژنز پایدار 

۵ واسکولاریزاسیون (رگدارشدن) تومورها برای رشدشان 
ضروری است. 

© آنژیوژنز براساس تعادل بین عوامل آنژیوژن و 
ضدآنژیوژن کنترل می‌گردد. 

@ هیپوکسی با پایدارکردن 11۳-1 باعث افزایش بیان 

۶ می‌شود که یک فاکتور رشد کلیدی برای سلول‌های 
اندوتلیال است و باعث آنژیوژنز می‌گردد. 

@ عوامل بسیار دیگری نیز آنژیوژنز را تنظیم می‌کنند. به 

" عنوان مثال. ۳53 سنتز ترومبوسپوندین ۱ مهارکنندهٌ 
آنژیوژنز را القا می‌کند» در حالی که ارسال سیگنال RAS‏ 

MYC _‏ و MAPK‏ همگی بیان VEGF‏ را افزایش می‌دهند و 

آنژیوژنز را تحریک می‌کنند. 

۵ مهارکننده‌های VEGF‏ رشد سرطان‌های پیشرفته را کند 


| 


perks‏ و متاستاز 

pals ۵‏ به بافت‌ها؛ یک شاه‌علامت بدخیمی است که در ی 
۴ مرحله اتفاق می‌افتد: (۱) شل‌شدن اتصالات سلول به 
سلول, (۲) تجزیه ECM‏ (۳) اتصال به اجزاء جدید BOM‏ و 
(۴) مهاجرت سلول‌های توموری. 

@ با غیر فعال‌شدن :5 - کادهرین, اتصالات سلول به سلول از 
دست می‌رود. 

@ آنزیم‌های پروتئولیتیک مترشحه از سلول‌های توموری و 
استرومایی (از قبیل UMMP‏ و کاتپسین‌ها) منجر به تجزية 
غشاء Gh‏ و ماتریکس بینابینی می‌گردند. 

۵ آنزیم‌های پروتئولیتیک عوامل رشد ذخیره شده در 50 را 
آزاد کرده و قطعات کموتاکتیک و آنژیوژن تولید می‌کنند. 

© بسیاری از تومورها در اولین بستر مویرگی که به آن 
می‌رسند, متوقف می‌شوند (ریه و کبد بسیار شایعند). 

pla @‏ تومورها تمایل واضحی برای برخی از اندام‌ها دارند 
که با آناتومی آنها Ll‏ توضیح نیست. 


فرار از پایش ایمنی 

@ سلول‌های توموری می‌توانند توسط سیستم ایمتی به 
عنوان غیرخودی شناسایی و تخریب شوند. 

culled @‏ ضد توموری غالباً توسط مکانیسم‌های با واسطه 
شتلولی انح 

8 آنتی‌ژن‌های توموری بر روی سطح سلول توسط 
مولکول‌های MHC‏ کلاس CLIT‏ می‌شوند و توسط 
بآآت‌های CD8+‏ شناسایی می‌شوند. 

© آنتی‌ژن‌های توموری شامل محصولات ژن‌های جهش 
Gil‏ پروتئین‌های با بیان بیش از حد b‏ بیان غیرطبیعی و 
آنتی‌ژن‌های توموری تولید شده از ویروس‌های انکوژن 
می‌باشند. 

@ بیماران با سرکوب ایمنی دارای افزایش خطر ایتلا به 
سرطان هستند. به ویژه انواع سرطان ناشی از 
ویروس‌های DNA‏ دار انکوژن. 

٩‏ در بیماران با ایمنی کارآمد. تومورها ممکن است از 
سیستم ایمنی توسط چندین مکانیسم فرار کنند از جمله 
رشد انتخابی زیرگونه‌های عاری از آنتی‌ژن, از دست 
رفتن یا کاهش بیان مولکول‌های سازگاری بافتی 410 و 
سرکوب ایمنی با واسطة بیان فاکتورهای خاص (مانتد 
TGF-B‏ لیگاند ۳0-۱) توسط سلول‌های توموری. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


© آنتی‌بادی‌هایی که بر برخی از این مکانیسم‌های فرار از 
ایمنی غلیه می‌کنند. امروزه برای درمان بیماران مبتلا به 
اشکال پیشرفتة سرطان استفاده می‌شوند. 


ناپایداری ژنومی به عنوان عامل بدخیمی 

@ افراد دارای جهش‌های وراشتی ژن‌ه ای دخیل در 
سیستم‌های ترمیم DNA‏ خطر بالایی برای ایجاد سرطان 
دارند. 

9 سرطان کولورکتال غیرپولیپوز ارثی (سندرم لینج) به دلیل 
تقص در ژن‌های ترمیم ناهمخوانی رخ می‌دهد که باعث 
تاپایداری مناطق کوتاه توالی تکراری DNA‏ به نام 
میکروساتلیت و در تتیجه ایجاد تومورهای مختلف 
خصوصاً کاتسر کولون می‌گردد. 

@ در بیماران مبتلا ب هگزرودرما پیگممتوزوم. نقص در مسیر 
ترمیم برش نوکلئوتید می‌باشد که باعث اختلال در ترمیم 
آسیب DNA‏ ناشی از مواجهه با اشعه فراینفش نور 
خورشید می‌گردد. Gal‏ بیماران دچار سرطان پوست در 
مناطق در معرض تور خورشید هستند. 

@ سایر ستدرم‌ها بر Al‏ نقص در ترمیم نوترکیبی همولوگ 
DNA‏ ایجاد می‌شوتد. اين نقایص به صورت متغیری متجر 
به ایجاد ستدرم بلوم. آتاکسی تلانژکتازی, آنمی فانکونی 
و سرطان ارثی پستان/ تخمدان می‌گردند. 

@ ستدرم سرطان خانوادگی پستان/ تخمدان غالباً بر اشر 
جهش در ژن‌های کدکنندة فاکتورهای ترمیم DNA‏ یعنی 
BRCAL‏ و BRCA2‏ ایجاد می‌گردد. 

۵ ناپایداری ناتی ژنوم در لنفوسیت‌هایی که دچار جهش یا 
بازآرایی ژن گیرنده آنتی‌ژن می‌شوند می‌تواند منجر به 
جهش‌هایی شود که Sela‏ نئوپلاسم‌های لنفوئیدی 
می‌گردند. 


کارسینوژن‌های شیمیایی و پر توتابی 

@ کارسینوژن‌های شیمیایی گروه‌های الکتروفیل به شدت 
واکنش‌دهنده‌ای دارند که باعث آسیپ DNA‏ می‌شوند. 

@ کارسینوژن‌ها دو گروهند: عوامل دارای فعالیت مستفیم (مثل 
دارو‌های آلکیله کننده در شیمی‌درمانی) احتیاج به تغییر 
متابولیک جهت کارسینوژن‌شدن ندارند. و عوامل دارای 
فمالیت ضيرستقيم (مثل بنزوپیرن GLAS‏ آزو و 
آفلاتوکسین) تا زمانی که از طریق مسیرهای متابولیک 


درون‌زاد به کارسینوژن نهایی تبدیل نشوند. فعال 
نخواهند بود. 

۵ پیش‌برنده‌های تومور از طریق تحریک تکثیر سلولی عمل 
می‌کنند. افزایش AS‏ از طریق OLS)‏ مستقیم یا 
غیر مستقیم کارسینوژن‌ها رخ می‌دهد. اشرات غیرمستقیم 
از طریق آسیب بافتی و ترمیم دژنراتیو همراه آن صورت 
می‌گیرد. 

© پرتوتابی یونیزان باعث ایجاد جهش‌هایی می‌شود که 
منجر به آسیب ژن‌های سرطانی و کارسینوژنز می‌گردد. 

9 اشعه UV‏ در تور خورشید ایجاد دایمرهای پیریمیدیتی در 
DNA‏ را Lill‏ کرده و منجر به جهش به دلیل ترمیم مستعد 
اشتیاه می‌گردد. 


عفونت‌های مرتبط با سرطان 

۵ -1111۷ باعث یک نوع لوسمی سلول ۲ می‌شود که در 
ژاپن و نواحی کارائیب اتدمیک است. 

PV 9‏ با زگیل‌های خوش‌خیم و نیز سرطان سرویکس 
همراهی دارد. 

@ سویه‌های انکوژن HPV‏ دو انکوپروتئین ویروسی را 
کدگذاری می‌کتند: ۳6 و 87 که به ترتیپ ۳53 و RB‏ را مهار 
Bigs‏ 

EBV ©‏ در پاتوژنز لنفوم‌های مختلف fie)‏ لنقوم بورکیت) 
کارسینوم نازوفارنکس. زیرگروهی از کارسینوم‌های 
معده و ندرتاً تومورهای عضله صاف دخالت دارد. 

© برخی از محصولات خاص از ژنوم EBV‏ با تحریک مسیر 
تک‌ثیر طبیعی سلول‌های ظ در فرآیند انکوژنز شرکت 
می‌کنند. 

@ اختلال عملکرد سلول 7 غالباً Seb‏ لنفوم سلول 9 ناشی از 
۷ می‌گردد. 

@ عفونت HCV‏ و HBV‏ مزمن با ۷۰ تا ۸۵/ کارسینوم‌های 
سلول کبدی در سراسر جهان ارتباط دارد که به نظر 
می‌رسد عمدتاً تاشی از التهاب مزمن و ترمیم پيشروندة 
کبد می‌باشد. 

6 عفونت هلیکوباکتر پیلوری در آدنوکارسیتوم معده و 
همچنین لنفوم سلول 8 نقش دارد که لنقوم Gab‏ حاشیه‌ای 
خارج گرهی نام دارد 

8 ایجاد کارسینوم معده ناشی از التهاب مزمن و بازسازی 
سلول‌های اپی‌تلیال معده می‌باشد. 


فصل ۶ - نئوپلازی 


@ ایجاد لنفوم سلول  B‏ دلیل یک تکثیر پلی‌کلونال واکنشی @ مرحله‌بندی (وسعت تومور)» با کمک جستجوی جراحی یا 
dal!‏ است که مستعد چهش‌های اکتساپی می‌باشد که تضویزیروازی کی yaad‏ یز بازه SUAS AK SUN‏ 
باعث رشد بیش از حد کلونال سلول B‏ می‌گردد لنفاوی موضعی و منطقه‌ای و متاستاز دوردست می‌باشد. 
تغتیر شکل سلولی). © مرحله‌بندی در مقایسه با درجه‌بندی» ارزش بالینی 
ag‏ بیشتری دارد. 
خصوصیات بالینی تومورها 


اکاشتکنتی: که به صوزت :ان دست‌نانن پیشرونده چربی و تشخیص آزمایشگاهی سرطان 
ده ضعیف بدن تعریف می‌گردد» یکی از عوارض ٩ LE‏ چندین رویکرد نمونه‌برداری (از قبیل برداشتن BHF‏ 
سرطان‌های پیشرفته می‌باشد و همراه ضعف شدید. بیوپسی, آسپیراسیون با سوزن ظریف و گستره‌های 


۱ بی‌اشتهایی و کم خوتی می‌باشد. سیتولوژیک) جهت تشخیص تومورها وجود دارد. 


کاشکسی تاشی از رهاشدن سایتوکاین‌ها توسط تومور یا © روش‌های آزمایشگاهی تشخیص سرطان عبارتند از: 
میزیان می‌یاشد. ایسمونوهیتوشیمی و فلوسیوشری (که برای شناسایی 
@ سندرم‌های پاراتشوپلاستیک. با بروز نشانه‌های سیستمیکی مدای تسیا پیوعوان که اقوف شاف تیمور‌ا را 


.که با گسترش تومور یا تولید هورمون‌های متناسب با مشخص می‌کنند بکار می‌روند)؛ مارکرهای سرم (مثل (PSA‏ 


بافت قایل توضیح نمی‌باشند تعریف می‌شود. که برای غربالگری جمعیت از نظر سرطان و پایش عود 
ستدرم‌های پاراتئوپلاستیک به als ole‏ و ترشح نابجای بیماری پس از درمان بکار می‌روند. و تعیین پروفایل 
مواد بیواکتیو (از قبیل ۳۲19:۳۵61 یا 70۳-۵ ایجاد مولکولی (مثل تعیین توالی {RNA LDNA‏ 


۵ تعیین توالی مولکول سرطان‌ها در موارد زیر کاربرد دارد: 
تشخیص و پیشآگهی بیماری» شناسایی اهداف درمانی؛ 
تشخیص بیماری مختصر باقی مانده پس از درمان, 
شناسایی بیماران دارای استعداد ارثی ابتلا به سرطان و 


تشخیص سلول‌های توموری در گردش و یا 2۱۸ آزاد شده 
Le‏ از تومور در خون, مدفوع؛ خلط و ادرار (بیوپسی مایع). 


تست‌های آزمایشگاهی 
1 موارد نمونه‌ای از تست‌های آزمایشگاهی هستند که در بیماران دچار سرطان‌های مختلف استفاده می‌شود. تست‌های اختصاصی 
توموری دیگر در بخش‌های پاتولوژی اختصاصی اشاره خواهند شد. 


ie 


پاتوفیزیولوژی/ ارتباط بلینی 

AFP <A/¥ng/mL‏ یک گلیکوپروتئین است که به طور طبیعی توسط هپاتوسیت‌ها و کیسه زرده 
جنینی ترشح می‌شود. تولید آن پس از تولا کاهش می‌یابد ولی در بیماران میتلا به 
برخی تومورها افزازش می‌یابد. سطح AFP‏ سرم در /٩۰‏ بیماران مبتلا به کارسینوم 
هپاتوسلولر و بیماران مبتلا به تومورهای رده زایا در تخمدان و بیضه Sta)‏ تومور 
کیسه زرده, و کارسینوم امبریونال) افزایش می‌یابد. سطح APP‏ برای هیچ توموری 
اختصاصی یا حساس نیست ولی برای پایش دوره بیماری پس از جراحی در 
تومورهایی که ABP‏ ترشح می‌کنند مثل تومورهای بیضه بکار می‌رود. ARP‏ همچنین 
در سرم مادری در شرایط نقص بازماندن لوله عصبی (مثل انانسفالی» اسپایتابیفیدا) 
افزایش می‌یابد. 


آز ان تی‌ژن سرطان ۱۹4 
(آنستی‌ژن کریوهیدرات 
py {CA 19-9 1٩-4‏ 


آنتی‌زن سرطان ۱۲۵ (CA‏ 


)135 در برع 


آنتی‌ژن کارسینوامیریوتیک 
(CEA)‏ در سرم 


غعربالگری سرطان 
سرویکس 

سیتولوژی تست پاپ اسمیر 
+ تست 11۳۷ پرخطر 


PDLI بیان‎ 


td ae 
در سرم‎ (PSA) پروستات‎ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


<¥dU/mL 


<¥FU/mL 


Yng/mh > غیرسیگاری‌ها‎ 
dng/mL> سیگاری‌ها‎ 


تست مثبت پاپاسمیر 
سلول‌های ستگفرشی با 
icles‏ ریخت‌شناسی Giles‏ 
باعفونت hrHPV HPV‏ 
مثبت نشان‌دهندةٌ وجود هر 


توع HPV‏ پرخطر است. 


بستگی به نوع توموره بروز 
ژن کونال PDLI‏ و 
روش‌های امتیازدهی دارد 


آصلود۰-۴ PSA‏ تام 


پاتوفیزیولوژی/ ار تباط بالینی 
19-9 0۸ شکل سیالیله از آنتی‌ژن لوئیس گروه‌های خونی است. اين مارکر در خون 
۰ تا ٩۰‏ درصد بیماران دچار آدنوکارسینوم مجاری پانکراس ANS‏ می‌یابد و 
احتمالاً در سرطان‌های دیگر (مثل کلاتژیوکارسینوم. سرطان کولون» معده و تخمدان 
نیز بالا می‌رود). در بیمارانی که آنتی‌ژن گروه خونی lewis‏ ندارند سلول‌های توموری 
CA 19-9‏ تولید نمی‌کنند که محدودیتی sly‏ این مارکر محسوب می‌شود. ۱9-9 CA‏ 
به دلیل پایین‌بودن اختصاصیت. برای غربالگری مفید نیست ولی در پیگیری پاسخ 
به درمان یا عود پس از درمان می‌تواند مورد استفاده قرار گیرد. 

CA 25‏ گلیکوپروتئینی است که ay‏ صورت طبیعی روی سلول‌های مشتق شده از 
اپی‌تلیوم سلومیک (مثل لوله قالوپ, تخمدان و کولون) بیان می‌شود. ۱25 CA‏ سرم 
در سرطان پیشرفته اپی‌تلیال تخمدان اقزایش می‌یابد و می‌تواند برای ارزیابی وجود 
بیماری باقی‌مانده متعاقب جراحی خارج کردن تومور و یا در ALL‏ از جهت عود 
بیماری استفاده شود. 

CEA‏ یک پروتئین سرطانی- جنینی است که به صورت طبیعی در طی دوران 
تکامل جنینی بیان می‌شود. همچنین توسط برخی بدخیمی‌های خاص (مثل 
کولورکتال. پانکراس و ریه) بیان می‌گردد. افزایش CEA‏ سرم به بالاتر از Veng/mL‏ 
مسولاً(ماته همیشه) نشانگر بدخیمی است. این مارکر برای پایش عود سرمان 
کولون پس از جراحی مفید است اما برای غربالگری سودمند نیست. 

اکثر سرطان‌های مهاجم گردن رحم از نوع کارسینوم سلول سنگفرشی هستد و 
عفونت پایدار با 9711۳۷ معمولا برای بروز کارسینوم سلول سنگفرشی ضروری است 
اما کاقی نیست. هدف از غربالگری سرطان گردن رحم شناسایی ضایعات پیش‌ساز 
سرطان و یا انواع 1۳۷ می‌باشد که احتمالاً باعث پیشرقت به سرطان گردن رحم 
می‌شوند تست پاپ نمای ریخت‌شناسی سلول‌هایی که از گردن رحم و 
اندوسرویکس کنده شده‌اند را بررسی کرده و به صورت نامگذاری درجه دیسپلازی 
گزارش می‌گردد. تست‌های 11۳۷" تست‌های مولکولی هستند که وجود انوع خاص 
HPV‏ را جستجو می‌کنند. تست‌های پاپ و ۰11۳۷" ممکن است به تنهایی یا در 
همراهی با یکدیگر به کار روند. بسیاری از کشورها و سازمان‌های حرفه‌ای تست 
انواع brHPV‏ را در ابتدا توصیه می‌کنند و سپس اگر ۲1۳۷" شناسایی شد تست پاپ 
pow!‏ انجام 23,5 

بیان PDLI‏ روی سلول‌های توموری به تومور امکان فرار از پاسخ سیستم ایمنی را 
می‌دهد. ایمونوهیستوشیمی برای PDLI‏ بر روی تومورهای متعددی انجام می‌گردد 
Sts)‏ ملانوم» سرطان ریه غیر سلول کوچک» لنفوم هوچکین) برای پیش‌بینی پاسخ 
به درمان با داروهای مهارکننده ۳۳۲-1 (مهارکننده نقاط بازرسی ایمتی) 

۸ پروتتازی است که توسط سلول‌های ابی‌تلیال آسینی‌ها و مجاری غدد پروستات 
ترشح می‌شود و در خون به JSS‏ متصل به پروتئین و شکل آزاد CL‏ می‌شود. 
PSA‏ تام سرم (متصل + آزاد) نشانگری برای سرطان پروستات است و برای 
تشخیص و مرحله‌بندی و پایش درمان dade‏ است. هر چتد که این مارکر برای 
بدخیمی پروستات اختصاصی نیست. تشخیص قطعی سرطان پروستات نیاز به 
بیوپسی و تشخیص پاتولوژیک دارد. 


| 
| 
| 


aewes 


بار میتوکندریایی | 
ناپایداری میکروساتلیت 


تقویت ژن MYC‏ 


روش‌های متعددی در دسترس 
هس تند ۱) شناسایی 
ای مونوهیستوشیمی از دست 
رفتن پروتئین‌های ترمیم 
اهمخوانی DNA‏ ۲) آزمایش 
مبتنی بر PCR‏ برای تشخیص 
ناپایداری میکروساتلیت و 
)روش تعبین توالی 
Next-GEN‏ که yl‏ جهشی را 
اندازه می‌گیرد 


بدون تقویت ژنی 


چتدین روش در دسترس 
هس.تند ۱) شناسایی 
ایمونوهیستوشیمی ۴53 که با 
جپش‌هایی مرتیط است که 
3 را پایدار کرده و آن را 
غیرفعال می‌کند. ۲) روش‌های 
تعیین توالی Next-Gen‏ که به 
صورت مستقیم جهش و یا 
حذف 753 را شناسایی می‌کند 
و ۲) تقویت و تعیین توالی ژن 
3 یاروش PCR‏ در 
آفرادی که مشکوک به داشتن 
جپهش‌های رده زایا در 753 
می‌باشند (مثل سندرم لی- 
فرومنی) 


فصل ۶ - نئوپلازی ۳۸۱ 


پاتوفیزیولوژی/ ار تباط بالینی 

بار جهشی زیاد در سرطان‌هایی دیده می‌شود که توسط کارسینوژن‌ها ایجاد می‌شوند 
(مثل ملانوم و سرطان ریه) یا آنهایی که نقایصی در ژن‌های ترمیم ناهمخوانی یا 
جهش‌های اکتسابی در ژن‌های کدکنند؛ فاکتورهای ویرایشگر 0۱۷۸ دارند. 

وجود بار جهشی obj‏ یا نقایص مرتبط با gl‏ پاسخ به درمان با مهارکننده‌های نقاط 


بازرسی ایمنی را در طیف وسیعی از سرطان‌ها پیش‌بینی می‌کند. 


فاکتور روتویسی MYC‏ رشد سلولی را تسریع می‌بخشد و به شدت تحت کنترل است. 
زمانی که MYC‏ خارج از کنترل شود (مثلاً بر اثر تقویت ژنی یا افزایش (ole‏ فرآیند 
سرطانزایی را تسریع می‌بخشد که اين کار را با تأثیر بر پیشرفت چرخه سلولی» 
پیشبرد برنامه‌ریزی مجدد متابولیک (اثر واربورگ)» افزایش تلومرازها و افزایش سنتز 
پروتئین انجام می‌دهد. تقویت MYC‏ یک نشانگر پیش‌آگهی بیماری است که با 
بیماری مهاجم و یا daly‏ ضعیف در انواع مختلف تومورها همراهی دارد (مثلأ 
نوروبلاستومای دارای MYCN‏ با احتمال کمی پاسخ به درمان می‌دهد) تقویت 
MYC‏ همچنین می‌تواند در لتفوم‌هاء سرطان پستان» مدولوبلاستوماء گلیویلاستوماء 
رابدومیوسارکوم آلوئولی» سرطان سول کوچک ریه و کانسر پروستات دیده شود. 
جهش 7۳53 شایع‌ترین رخداد در طیف وسیعی از سرطان‌ها است. از دست رفتن 
عملکرد 953 با مقاومت تومور به درمان همراه است و پیشآگهی بدی را در بسیاری 
از سرطان‌ها پیشگویی می‌کند. افرادی که دارای جهش 7۳53 در رده Lj‏ هستند در 
معرض خطر بالایی برای ابتلا به سرطان‌های مختلف از جمله لنفوم‌هاء لوکمی‌ها و 
سارکوم‌ها هستند. 


ایس سا ترسح سح اس تست سس مت 


نابرابری‌های بهداشتی 
اثرات تغییر آب و هوا بر سلامت 
مسمومیت عوامل شیمیایی و فیزیکی 
آلودگی محیطی 
آلودگی هوا 
آلودگی هوای بیرون 
آلودگی هوا در محیط‌های سربسته 
فلزات به عنوان آلوده‌کننده‌های محیطی 
سرب 
جیوه 
رستیک 
کادمیوم 
تماس‌های صتعتی و کشاورزی 
اثرات تنباکو 
اثرات الکل 
آسیب ناشی از عوامل درمانی و داروهای مورد سوءمصرف 
آسیب ناشی از عوامل درمانی: واکنش ناخواسته دارویی 
هورمون درمانی یائسگی 
ضد بارداری‌های هورمونی ترکیبی 
استامینوفن 
آسپیرین (اسید استیل سالیسیلیک) 
آسیب تاشی از عوامل غیردرمانی (سوء‌مصرف دارو) 
محرک‌های روانی 
مخدرها 
ماری‌جوانا 
توهم‌زاها 
آسیب ناشی از عوامل فیزیکی 
ترومای مکانیکی 
آسیب حرارتی 
سوختگی حرارتی 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


هیپرنرمی 
هیپوترمی 
آسیب الکتریکی 
آسیب ناشی از پرتوتابی یونیزان 
تعیی نکننده‌های hel‏ اثرات بیولوژیک پرتوتابی یونیزان 
آسیب DNA‏ و کارسینوژنز 
فیبروز 
اثرات بر دستگاه‌های عضوی 
پرتوتابی به تمام بان 
بیماری‌های تغذیه‌ای 
سوّتغذیه 
سوءتغذیه شدید db‏ 
ماراسموس 
کواشیورکور 
بی‌اشتهایی عصبی و بولیمیا (پرخوری عصبی) 
کمبود ویتامین‌ها 
ویتامین A‏ 
D (paling‏ 
ویتامین C‏ (اسید آسکوربیک) 
چاقی 
ادیپونکتین 
سایر واسطه‌ها 
هورمون‌های دستگاه گوارش 
نقش میکروبیوم دستگاه گوارش 
رژیم غذایی و بیماری‌های سیستمیک 
رژیم غذایی و سرطان 


۳۸۳ 


۳۸۴ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


بسیاری از بیماری‌ها تحت تأثیر عوامل محیطی قرار دارند یا 
مستقیماً توسط آنها ایجاد می‌شوند. به طور کلی؛ واژه محیط 
پیرامون" شامل محیطهای بازه محیطهای بسته و زمینه‌های 
شغلی می‌باشد که ما در آن زندگی و کار می‌کنيم. در هر یک از 
این محیط‌هاء هوای استنشاقی غذا و آب مصرفی و نیز تماس 
مستقیم با عوامل سمی و استرس‌هاء عوامل اصلی تعیین BAUS‏ 
سلامت می‌باشند. سایر عوامل محیطی به صورت اختصاصی‌تر 
مربوط به افراد است («محیط شخصی») و شامل مصرف تنباکو, 
الکل» داروهای درمانی و یا تفتنی» رژیم غذایی و سایر عوامل 
می‌باشد. بسیاری از اين فاکتورهای فردی به جنس طبقه 
اجتماعی و نژادهای تعریف شده در جامعه مرتبط هستند. 

بیماری‌های محیطی, اختلالاتی هستند که به واسطة 
تماس با عوامل شیمیایی یا فیزیکی در محیط‌های شخصی. 
کاری و پیرامون افراد ایجاد می‌شوند و شامل بیماری‌های 
تغذیه‌ای نیز می‌باشند. این بیماری‌ها به طور تعجب‌آوری شایع 
هستند. سازمان بین‌المللی کار اعللام کرده بیماری‌ها و آسیب‌های 
ناشی از کاره سالانه بیشتر از مجموع مرگ‌های ناشی از حوادث 
جاده‌ای و جنگ‌ها افراد را می‌کشد. اغلب مشکللات ناشی از 
محیط کار به dling‏ بیماری‌ها ایجاد می‌شوند تا تصادفات. 
تخمین بار بیماری‌ها در جمعیت عمومی که توسط تماس‌های 
غیرشفلی با عوامل سمی ایجاد می‌شود. به دلیل تنوع عوامل و 
دشواری اندازه‌گیری دوز و مدت زمان تماس, دشوارتر است. فارغ 
از عدد دقیق «ol‏ بیماری‌های محیطی از علل اصلی ناتوانی و 
رنج افراد و مسبب jb‏ مالی سنگین مخصوصاً در کشورهای در 
حال توسعه است. 

گاهی بیماری‌های محیطی ناشی از فجایع بزرگی از قبیل 
آلودگی با متیل جیوه در خلیج مینی ماتا ژاپن در ۱۹۶۰ 
مسمومیت با سرب ناشی از آلودگی آب آشامیدنی در شهر فلینت 
میشیگان در ایالات متحده در سال ۲۰۱۶ هستند. مورد شایع‌تر 
ly‏ با اهمیت کمتر بیماری‌ها و آسیب ناشی از تماس مزمن با 
سطوح نسبتاً کم آلاینده‌ها است. بیماری‌های تغذیه‌ای فراگیرتر 
هستند. در سال ۲۰۱۴ تخمین زده شد که ۴۶۲ میلیون نفر 
کمبود وزن و WA‏ میلیارد نفر اضافه وزن یا چاقی داشته‌اند. 
کودکان ay‏ طور نامتناسبی dy‏ کمبود تغذیه مبتلا هستند. در سال 
۶ ۱۵۵ میلیون کودک زیر ۵ سال در سطح جهان قد کوتاه 
برای سن دارند (عقب‌ماندگی رشد) که این ail‏ با سوء‌تغذیه 
مزمن یا راجعه مرتبط است. 


نابرابری‌های بهداشتی در ایالات متحده به طور افزایش 
یابنده‌ای مرتبط با جامعه. فرهنگ, فاکتورهای اقتصادی شامل 
wel,‏ تحصیلات و شغل و متغیرهای چالش‌برانگیزتر مثل سواد 
پزشکی, تولید ثروت» دسترسی به مراقبت‌های بهداشتی, 
دسترسی به غذاء محیط زندگی و تعصب نژادی هستند. 

در این فصل, ما ابتدا به توضیح نابرابری‌های بهداشتی و بعد 
اثرات مشکل در حال ظهور تغییر آب و هوا بر روی سلامتی 
می‌پردازيم. سپس به بحث پیرامون مکانیسم‌های مسمومیت با 
عوامل شیمیایی و فیزیکی و نشانه‌های اختلالات محیطی 
خاص شامل آنهایی که Lice‏ تغذیه‌ای دارنده می‌پردازيم. 


نابرابری‌های بهداشتی 


نابرابری‌های بهداشتی. تفاوت در بروز. شیوع و شدت 
بیماری‌ها در جوامع است. نابرابری در بین گروه‌ها ممکن است 
بر اثر ویژگی‌های مختلف هویت فردی رخ دهد که شامل جنس؛ 
طبقه اجتماعی و نژاد تعریف شده توسط جامعه است. تبعیض 
نژادی از ویژگی‌های ریشه‌ای و مداوم جوامع پیشرفته است. پس 
درک صحیح مفهوم نژاد در Coe‏ نابرابری بهداشتی حیاتی است. 
در قرن ۰۱٩‏ طبیعت‌شناسان مختلف در مورد وجود ۲ تا ۶۳ نژاد 
بیولوژیک انسانی» اختلاف داشتند. که این مسأله گیج کننده 
Ls‏ عدم توافق در مورد ویژگی‌های تعیین کننده نژاد است. 
دشواری تقسیم جوامع انسانی به نژادهای بیولوژیک خاص وقتی 
در کانون توجه قرار گرفت که دانشمندان از ژنتیک Sle‏ بررسی 
تقاوت‌های بیولوژیک انسائی استفاده کردند. در سبال ۱۹۶۰ 
مشخص شد که گروه‌هایی که سابقاً به عنوان نژادهای جداگانه 
شناخته می‌شدند (مثلاً آفریقایی» آسیایی و اروپایی) نمی‌توانند 
براساس شیوع پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی افتراق داده شوند. در 
سال‌های ns!‏ این یافته با پروژه‌های جهانی توالی‌یابی 
بین‌المللی DNA‏ نیز تقویت شده است که Sle Wb!‏ فراهم 
کرده‌اند که با این فرضیه که نژادهای بیولوژیک متفاوت انسانی 
وجود دارند مطابقت ندارد. مفهوم بیولوژیک امروزی نژاد با ۲ 
ویزگی مشخص می‌شود: (۱) میزان تفاوت‌های ژنتیکی در یک 
09,5 در مقایسه با گروه‌های دیگر» (۲) Li‏ هر گروه در یک گونه 
می‌توانند از نظر تکاملی متمایز نشان داده شوند. مطالعات جوامع 
انسانی تفاوت‌های ژنتیکی بیشتری را در داخل جمعیت‌ها نسبت 
به بین جمعیت‌ها نشان داده است (آفریقایی. آسیای شرقی و 


|- Ambient inviroment 


(obs)!‏ در نتیجه به cde‏ سطح CYL‏ جریان ژن Ge‏ جوامع, 
در حقیقت هیچ جامعه‌ای از نظر ژنتیکی متمایز نیست. علاوه بر 
آن تا زمانی که تفاوت‌های ژنتیکی جنرافیایی در گونة ما وجود 
دارد هیچ روش بدون ابهامی برای جداسازی آن تفاوتهای 
ژنتیکی به گروه‌های کوچک‌تر وجود ندارد. چون تغییرات SB}‏ 
انسان‌ها مداوم است و مقطعی نیست. براساس این موارد توافق 
انسان‌شناسان بیولوژیک و متخصصان ژنتیک انسانی مدرن بر 
cyl‏ است که هیچ نژاد متمایز از نظر ژنتیکی در انسان‌های 
امروزی وجود ندارد. 

در طی تاریخ جوامع» گروه‌های جمعیتی را براساس 
ویژگی‌های قراردادی fro‏ ظاهر و Lie‏ جفرافیایی مجزا کرد‌اند. 
در نتیجه افراد در بژادهای Ce pi‏ شده توسط اریز 
دسته‌بندی شده‌اند که هم‌چنان اساس برتری اجتماعی در 
کشورهای جهان است. زیرگروه‌های جمعیتی خاصی ممکن است 
با متغیرهای محیطی تماس بیشتری داشته باشند و این ممکن 
است اثر متقی بر سلامت ایشان داشته باشد. مثل آلودگی آب و 
هواء ازدحام جمعیت» رژیم نامناسب. تحصیلات کم تماس بیشتر 
با مواد سمی شیمیایی» عدم دسترسی به خدمات بهداشتی و 
بیماری‌های عفونی. در مقایسه با اروپایی- آمریکایی‌هاه جوامع 
آقریقایی- آمریکایی افزایش مرگ شیرخواران (بیش از ۲ daly‏ 
مرگ ناشی از سرطان پروستات (۲/۵ (ply‏ و مرگ ناشی از 
کووید - ۱٩‏ (حدوداً ۲ برابر) داشته‌اند. شیوع دیابت نوع Y‏ فشار 
خون و چاقی در این جمعیت بیشتر است. در جامعةْ آمریکای 
لاتین در ایالات متحده» افزایش دیابت نوع ۲ و چاقی مشاهده 
شده است. میزان پوشش Bow‏ درمانی بین نژادهای تعریف شده 
توسط جامعه متفاوت است که به نابرایری بهداشتی می‌افزاید. 
براساس اطلاعات CDC‏ جمعیت آمریکای لاتين ایالات متحده 
احتمال day‏ درمانی کمتری دارند در JL‏ که آسیایی- 
آمریکایی‌ها و اروپایی- آمریکایی‌ها احتمال بیشتری برای 
استفاده از dow‏ دارند. 

اگرچه تفاوت‌های ژنتیکی اختصاصی مبتنی بر جمعیت 
وجود دارند نژادهای تعریف شده براساس جامعه کاملاً با این 
تفاوت‌های ژنتیکی منطبق نیستند. قومیت» گروهی از افراد با 
ویژگی‌های مشترکی مثل فرهنگ, کشور محل gs‏ زبان و 
مذهب هستند و می‌توانند Gu‏ اقدامات بهداشتی را تحت تأثیر 
قرار دهند. در ایالات متحده قومیت معمولاً به دو گروه اسپانیولی 
و غیراسپانیولی تقسیم می‌شود Bly‏ اسپنیولی در فرهنگ ایالات 
متحده و بسیاری از مطالعات تحقیقی اشاره به آمریکایی‌های 


ای نت 
ت 

فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای ۳۸۵ | 
اسپانیایی تبار yb‏ در حالی که آمریکایی‌های لاتین‌تبار شامل 
جمعیت‌هایی است که به زبان غیراسپانیایی صحبت می‌کنند 
(مثل برزیلی‌ها) و شامل آمریکای مرکزی و جنوبی و همچنین 
تعداد متفیری از جمعیت آفریقایی. سرخپوستان آمریکایی و نژاد 
اروپایی می‌باشند. 

از نظر تاریخی توصیف کنندگان نژادهای تعریف شده توسط 
جامعه. وجود رنگدانه پوستی fro)‏ سفید. سیاه)» ارجاع به متشاً 
جمعیت (آمریکایی آفریقایی تبار آمریکایی آسیایی تبار) و 
واژه‌های انسان‌شناسی سنتی مربوط به قرن ۱۸ مثل قفقازی را 
در نظر گرفته‌اند. در این GUS‏ ما از واژه‌های مرتبط با مشق 
por‏ افیابی برای نزادهای تعریف شده توسط جامعه استفاده 
می‌کنيم مانند آمریکایی اروپایی» آمریکایی آفریقایی و غیره. 
همراهی بیماری‌های ژنتیکی که در جوامع خاصی شایع‌تر است 
(مثل فیبروز کیستیک) در قالب اصل و نصب NSN por‏ بهتر 
بیان می‌شود "مثل اروپایی- تبار". این رویکرد اگرچه مفید است 
ولی ناکامل می‌باشد چرا که ۱) جریان ژن بین جمعیت‌ها 
(مخلوطشدن جمعیت‌ها) ۲) همراهی تاریخی بیماری‌ها با 
تفای تیریف عنام تیدا جامعه با در خشووهای Jee) col‏ 
آفریقایی- آمریکایی یا سرخپوستان) کاملاً منطبق بر توزیع 
تفاوت‌های ژنتیکی در جمعیت نیستند. برای مثال به صورت 
شایع بیماری سلول داسی با نزاد آفریقایی- آمریکایی همراهی 
دارد, اگرچه اساس این همراهی انتخاب مثبت برای آللی است که 
محافظت در برابر مالاریای فالسی‌پاروم را در مناطقی که این 
بیماری شایع‌تر است aby!‏ می‌کند. اين مناطق شامل آفریقای 
استوایی» اروپای جنوبی» خاور tile‏ و قسمت‌هایی از آسیاست. 

بنابراین اگرچه همراهی نژاد و قومیت با بیماری‌ها به صورت 
ales» ald‏ پزشکتی بیان ond‏ استه‌این ارتباط ash‏ لحتیاط 
تفسیر شود چرا که این ارتباطات حاصل تفاوت‌های بیولوژیک 
ارثی نیستند. اگرچه ممکن است بروز بیماری در نژادهای تعریف 
شده توسط جامعه از نظر آماری تفاوت معنی‌دار داشتته باشده 
ارتباط بالینی این نابرابری‌ها خصوصاً در بیماری‌های نادره واضح 
نیست. نابرابری‌های بهداشتی هم‌چنین با وضعیت اقتصادی 
اجتماعی» محل جفرافیایی زندگی» «fit‏ هویت جنسی و گرایش 
جنسی بستگی دارد. آگاهی در ارتباط با موضوع نابرابری 
بهداشتی در حال افزايش است و درک معیارهای اجتماعی 
سلامت و تأثیرآنها بر سلامت فردی برای متخصصین Big‏ 
سلامت آینده ضروری است. 
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شکل ۰۷-۱ تغییرات OT‏ و هوایی تأثیر وسیعی بر نتایج سلامت دارد. اين تصویر مهم‌ترین تغییرات آب و هوایی مثر (افزایش دماء هوای شد ید تر. افزایش سطح 


OT‏ دریاها, افزایش سطح دیا کسید کرین) و تأثیر آنها بر قرار گرفتن در معرض بیماری و نتایج سلامت ناشی از مواجهه با اين تغیبرات را نشان می‌دهد. 


اثرات تغییر آب و هوا بر سلامت 


بدون انجام اقدامات مداخله‌ای فوری تغبیرات OT‏ و هوایی 
هم‌چنان بارزترین علت اصلی بیماری‌های محیطی در قرن 
۲۱ در سراسر جهان است (شکل ۷-۱) انداژه‌گیری دما در 
سراسر جهان نشان می‌دهد که زمین, از اوایل قرن ۲۰ام و به 
ویژه از اواسط دهه ۱۹۶۰ با یک سرعت افزاینده گرم شده است. 
رکوردشکنی‌های درجه حرارت جهانی معمول شده است و ۵ 
سال (۲۰۱۶-۲۰۲۰) جزو گرمترین سال‌ها از سال ۱۸۸۰ 
بوده‌اند. در طی سال ۲۰۲۰ درجه حرارت جهانی زمین ۱/۵۹۶۵ 
گرمتر از میانگین قرن ۲۰ بود. متوسط دمای اقینوس‌ها نز در 
حال افزایش است. 

افزایش درجه حرارت جوی و اقیانوس‌ها dy‏ اثرات متعددی 
منجر شده است که شامل تغییر در فراوانی طوفان» خشکسالی و 


سیل و نیز از دست رفتن مقادیر زیادی از یخ‌ها در اقیانوس 
منجمد شمالی و کاهش وسیح میزان & در نواحی اقیانوس 
منجمد شمالی است. ذوب‌شدن یخ‌های نواحی یخبندان زمین و 
انبساط حرارتی اقیانوس‌های در حال گرم‌شدن, باعث افزایش ۱۳ 
تا ۲۰ سانتی‌متر در میانگین جهانی سطح دریاها از سال ۱۹۰۰ 
شده است و سطح دریاها در حال حاضر با میانگین ۲/۶5۰0 در 
سال در حال افزایش است. 

در میان دانشمندان توافق کلی وجود دارد که تغییرات آب و 
هواء حداقل در یک بخش, ناشی از فعالیت بشر است. افزایش 
سطح اتمسفری گازهای گلخانه‌ای, به خصوص دیا کسید کربن 
(CO2)‏ که از سوخت‌های فسیلی آزاد می‌شود (شکل ۷-۲) و 
هم‌چنین ازن (یک آلاینده مهم هواء بعداً Coe‏ می‌شود) و متان 
مسئول می‌باشند. اين گازهاء همراه با بخار cal‏ با جذب انرژی 
ساطع از سطح زمین, که در we‏ این صورت در فضا گم خواهد 


Mauna Loa CO; Level (ppm) 
88 ۶ 8 #۶ 8 8 


4 02 0 0.2 0.4 06 08 
Global Temperature Anomaly (°C) 


شکل ۰۷-۲ ار تباط سطح دی| کسید کربن 45(CO2)‏ در آزمایشگاه Mauna‏ 
۶ در هاوایی اتدازه گیری شده با تغیبرات gles‏ میانگین جهانی در طی ۶۰ 
سال گذشته. sles‏ جهاتی در هر سال مشخص در مرکز Hady‏ انگلستان 
براساس اتدازه گیری در بیش از ۳۰۰۰ ایستگاه هواشناسی در سراسر جهان 


استنتاج شده است. 


شد "ثر گلخانه‌ای" تولید می‌کنند. از بین رفتن جنگل‌ها و 
کاهش تثبیت کرین توسط گیاهان نیز باعث افزایش سطح 002 
می‌گردد. بسته به نوع مدل کامپیوتری استفاده cold‏ نشان داده 
شده که افزایش سطوح گازهای گلخانه‌ای منجر به افزایش دمای 
جهانی بین ۲۹ تا ۵*6 تا سال ۲۱۰۰ می‌شود (شکل ۷-۲ 

نتایج سلامتی تغییرات آب و هوا به وسعت و سرعت آن» 
شدت auld‏ پس از آن» و توانایی انسان برای casera‏ آثارزیانبار 
بستگی دارد. سازمان بهداشت جهانی تخمین زده است که تقریباً 
۲۵۰,۰۰۰ مرگ اضافه سالانه بین سال‌های ۲۰۳۰ تا ۲۰۵۰ به 
دلیل تغییرات آب و هوایی رخ خواهد داد که اين میزان شامل 
موارد بیماری و تخریب خدمات بهداشتی ناشی از تغییرات شدید 
آب و هوا نمی‌باشد. به دلیل BLES‏ طبقاتی» افرادی که در 
مناطق کم‌درآمد و در جوامع دچار تبعیض نزادی زندگی می‌کنند. 
پیش از بقیه دچار آسیب شدید خواهند شد. به عنوان مثال در 
توفان کاترینا که نواحی نگواورلثان را در سال ۲۰۰۵ تخریب کرد. 
انتظار می‌رود که تغییرات آب و هوایی اثر جدی منفی روی 
سلامت انسان» dy‏ وسیله افزایش بروز و شدت تعدادی از 
بیماری‌های زیر داشته باشد: 


Dace ©‏ قبی Loar‏ عروق مغزی» و تنفسی» 
همگی به وسیله امواج گرما و آلودگی هوا تشدید خواهند شد. 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 
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شکل ۷-۳ تغییرات OT‏ و هوایی در گذشته و آینده. دمای پیش‌بینی شده 
طی قرن ۲۱ افزایش یافته است. رنگ‌های مختلف بیانگر مدل‌های 
کامپیوتری مختلف است که افزايش دمای جهانی در حد ۲۹ تا »۵۳ تا سال 


۰ را پیش‌بینی می‌کند. 


© _گاسواتریت ود و سار SED Se Gages‏ 
باننده Lang‏ عذا و آب به علت آلودگی ناشی از متابع 
آب سالم و نقص عملکرد فاضلاب بعد از بارش‌های 
سنگین و ple‏ بلایای محیطی. 

Sate Gage ©‏ منتقله از Git‏ (حشرات؛ مثل 
مالاریا و تب ghd‏ بر اثر تغییر در تعداد و توزیع جغرافیایی 
ناقلین به cde‏ افزاینش cles‏ اشکال در محصولات غذایی و 
تغییرات شدیدتر هوا. 

Ide ge _ 6‏ به علت تغییر در آب و هوای منطقه‌ای که تولید 
محصولات کشاورزی را مختل می‌کند. پیش‌بینی می‌شود 
چنین تغییراتی» شدیدترین نوع در مناطق حاره‌ای باشند. که 
در bul‏ دمای میانگین ممکن است نزدیک یا بالاتر از 
سطوح تحمل محصولات کشاورزی باشد؛ تخمین زده 
می‌شود که تا سال ۲۰۸۰ در بعضی کشورهای در حال 
توسعه در Sout‏ تغیبرات آب و هوا محصولات کشاورزی 
ممکن است از ۱۰ تا ۲۵/ کاهش یابد. 


فراتر از این تأثیرات مختص بیماری» تخمین زده می‌شود که 
ذوب‌شدن یخ یخچال‌هاء به همراه افزایش دمایی اقیانوس‌های 
در حال گرم‌شدن» سطوح دریا را تا سال ۰۲۱۰۰ ۲ تا ۶ پا افزایش 
دهد. حدود ۱۰ جمعیت جهان - تقریباً ۶۰۰ میلیون نفر - در 
نواحی نزدیک به دریا زندگی می‌کنند که در خطر سیل قرار دارند. 
تخمین زده می‌شود که کشورهایی مانند مالایو کاملاً غرق 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


اقا 


می‌شوند و از بین خواهند رفت. مهاجرت مردم باعث اختلال در 
زندگی‌ها و تجارت خواهد شد و شرایطی مساعد برای آرامی 
سیاسی» جنگ 9 فقرء که «ناقلین» سوءتغذیه, بیماری 9 مرگ 
هستند را فراهم می‌نماید. 


مسمومیت عوامل شیمیایی و فیزیکی 


و کیکولوزی علم سموم است. این علم. توزیع, اثرات و 
مکانیسم‌های عمل عوامل سمی را مطالعه می‌کند. به صورت 
گسترده‌تره این علم. مطالعة اثرات عوامل فیزیکی از قبیل 
پرتوتابی و گرما را نیز شامل می‌شود. در مجموع, در مورد 
پتانسیل yt‏ مواد شیمیایی بر روی سلامت انسان اطلاعات 
کمی شناخته شده است. حدود ۱۰۰,۰۰۰ bale‏ شیمیایی در 
آمریکا استفاده می‌شود و کمتر از ZY‏ آنها از نظر تأثیر بر سلامت 
مورد آزمایش قرار گرفته است. علاوه بر egal‏ اکثر آزمایشاتی که 
تاکنون انجام شده از نظر علمی برای تعیین تأثیر طولانی‌مدت 
مواد شیمیایی بر سلامتی ناکافی بوده است. این قضیه با تداخل 
و حساسیت متفاوت 
بافت تماس ash‏ در فرد پیچیده‌تر می‌شود. پس تفاوت‌های 


بین مواد آلوده کننده با سن, استعداد ژنتي 


زیادی در حساسیت افراد به مواد سمی وجود دارد که تعیین مقدار 

بی‌خطر برای آلودگی‌ها را محدود می‌کند. 
در اینجا به چند اصل کلی در dine}‏ سمیت ناشی از داروها و 

مواد شیمیایی برون‌زاد اشاره می‌کنيم. 

۰ تعریف سم ساده نیست و یک beim‏ کمی دارد که 
شدیدا وابسته به دوز است. جمله معروف پاراسلسوس 
در قرن شانزدهم تمام مواد سم هستند؛ فقط دوز سم و 
داروبا هم متفاوت است؛ WLS‏ امروزه صحیح‌تر نیز باشد» 
با توجه به افزایش تولید داروهایی که اثرات مضر بالقوه 
دارند. 

© مواد شیمیایی برون‌زاد که زنویو SS‏ نامیده می‌شوند. 
در محیط وجود دارند و از طریق تنفس, بلع و تماس پوستی 
جذب بدن می‌شوند (شکل ۰0۷-۴ 

6 مواد شیمیایی ممکن است در محل ورود خود عمل ABS‏ یا 
به سایر bla‏ منتقل شوند. بعضی مواد بعد از ورود به بدن 
تغییر نمی‌کنند. ولی بیشتر حلال‌ها و داروها متابولیزه 
می‌شوند تا محصولات محلول در آب ایجاد نمایند 
(سمزدایی+" یا جهت ایجاد متابولیت‌های سمی فعال 
می‌شوند. بیشتر حلال‌ها و داروها چربی‌دوست هستند که 


باعث تسهیل انتقال آنها در خون توسط لیپوپروتئین‌ها و 
نفوذ در اجزای چربی غشاهای سلولی می‌شود. 

9 مهم‌ترین سیستم آنزیمی سلولی دخیل در سم‌زدایی, 
سیستم سیتوکروم P-450‏ می‌باشد. این سیستم: هم 
واکنش‌های سم‌زدایی زنوبیوتیک‌ها و هم با شیوع کمتر 
بدیل زنبیوتیک‌ها به اجزای فعالی که باعث آسیب سلولی 
می‌شوند را کاتالیز می‌نماید. هر دو نوع واکنش می‌توانند 
باعث تولید گونه‌های واکنش‌دهنده اکسیژن (ROS)‏ به 
عنوان یک محصول جانبی, گردند که می‌توانند باعث آسیب 
سلول شوند )45 در فصل ۱ بحث شده (Cul‏ سیستم 
0 در تمامی ارگان‌های بدن وجود دارد ولی بیشترین 
فعالیت را در شبکهٌ اندوپلاسمی کبد دارد. نمونه‌هایی از 
فعال‌شدن متابولیک مواد شیمیایی از طریق سیستم 
P-450‏ تبدیل تتراکلرید کربن به رادیکال‌های آزاد 
تری‌کلرومتیل سمی و تولید متابولیت‌های متصل به DNA‏ 
از بنزو [al‏ پیرن» یک کارسینوژن موجود در دود سیگار 
می‌باشند. سیستم سیتوکروم ۳-450 در متابولیسم تعداد 
زیادی از داروهای رایج از قبیل استامینوفن» باربیتورات‌ها و 
وارفارین و نیز متایولیسم الکل (در Sold!‏ این فصل بحث 
می‌شود) نیز دخالت دارد. 


تفاوت‌های زیادی در میزان فعالیت آنزیم‌های ۳-450 در 
افراد مختلف وجود دارد. این تفاوت ممکن است در نتیجه 
پلی‌مورفیسم ژی‌های Bassas‏ این آنزيم. و تعاملات با داروهای 
ذيگري باشد که از ریق خمین, سیستم, متاپولیژه می‌گودند 
فعالیت این آنزیم‌ها ممکن است با رژیم غذایی تغییر یابد. مثلا 
گرسنگی و روزه‌داری فعالیت این سیستم را کم و مصرف الکل؛ 
سیگار و تغییرات هورمونی فعالیت آن را افزایش می‌دهد. 


آلودگی محیطی 
آلودگی هوا 


آلودگی هوا علت مهم مرگ و میر و ناخوشی در سرتاسر جهان؛ 
به ویژه در Ow‏ افراد در معرض خطر با بیماری ریوی یا قلبی از 
قبل موجود می‌باشد. علاوه بر اين» میکروارگانیسم‌های منتقل 
شونده توسط هوا از علل عمده ایجاد بیماری و مرگ و میر 
هستند. این بیماری‌ها شامل دو پاندمی بزرگ جهانی» آنفلوانزا در 


۱۳ Xenobiotics 2- Detoxification 


Absorption into 
bloodstream 


فنصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


Inhalation 
(Lung) 


Ingestion 
Alr (Gl tract) 


Human exposure 
to pollutants 


شکل ۰۷-۴ تماس انسان با آلوده کننده‌ها. آلوده کننده‌های موجود در هواء آب و خاک از طریق ریه‌ها. مجرای گوارش و پوست جذب می‌شوند. در بدن می‌توانتد 


در محل جذب عمل کنند ولی معمولاً از طریق جریان خون به اعضای مختلف منتقل شده و در آن جا ذخیره یا متابولیزه می‌شوند. متابولیسم زنوبیوتیک‌ها ممکن 


است منجر به تولید ترکیبات محلول در OT‏ شود. که دفع می‌گردند یا در صورت فعال‌شدن باعث ایجاد یک متابولیت سمی می‌گردند. 


سال‌های ۱۹۱۸ تا ۱۹۱۹ و covid-19‏ شروع شده در سال 


توضیحات جزئی‌تر بیماری‌های ریوی ناشی از آلوده‌کننده‌ها در 
فصل ۱۱ بحث ileus‏ در این جا ما توضیحاتی در مورد اثرات 
اصلیازن, دی‌اکسید گوگردذرات Sle‏ و موتوکسیدکرین بر 
روی سلامت ارائه می‌کنيم (جدول ۷-۱). 

e‏ ورود احتمالا یکی ) ۱3 55“ ۲ ده کنده‌هلی 


٩۹‏ است. از آن گسترده‌تره آلودگی شیمیایی 9 ذرات معلق 
موجود در هوا در سراسر جهان است. خطرات خاصی هم در 
هوای محیط باز و هم در محیط سربسته شناسایی شده‌اند. 


آلورلی هوای بیرون 
هوای محیط توسط مخلوط آلوده‌کننده‌های ناخوشایند گازی و 
ذره‌ای آلوده می‌گردد که در شهرها و نقاط مجاور صنایع سنگین: 
بیشتر است. تماس با آلاینده‌های هوایی به طور نامتوازن در 
Corer‏ حاشیه‌نشین جوامع با وضعیت اقتصادی- اجتماعی پایین 
بیشتر است. در ایالات متحده. آژانس حفاظت محیطی ۲ (EPA)‏ 
حداکثر حد مجاز قابل تحمل ۵ آلاینده را پایش و تنظیم می‌کند: 
دی‌اکسید 2,595 مونوکسید کربن» ازن؛ دی‌اکسید نیتروژن و 
ذرات معلق. مه دود" (از دو واه مه و دود تشکیل شده است) 
شامل این مواد و ترکیبات دیگر می‌باشد. ذرات Glee‏ و ازن سطح 
زمین بیشترین اجزا را تشکیل می‌دهند. سطح این ۵ آلاینده 
اندازه‌گیری و به عنوان شاخص کیفیت هوا گزارش می‌شود. 
ریه‌هاء هجوم پیامدهای مضر آلودگی هوا را تحمل می‌کنند. 
اگر چه آلوده‌کننده‌های هوا مانند سایر سموم محیطی (مثل سرب 
و جیوه) می‌توانند بسیاری از سیستم‌ها را درگیر نمایند. 


هواست. سطوحی که در بسیاری از شهرها CSL‏ می‌شود. 
بالاتر از استانداردهای EPA‏ است. این گاز در pil‏ 
واکنش‌های ناشی از نور > Andy‏ روی اکسیدهای نیتروژن 
که از اگزوز اتومبیل‌ها خارج می‌شود ایجاد می‌گردد. سمیت 
تولید cla Gah‏ آزاد می‌شود که به سلول‌های اپی‌تلیال 
مجاری هوایی و سلول‌های آلوئولار سیب می‌رساند. 
سطوح پایین ازن, ممکن است توسط افراد سالم Jord‏ شود 
ولی مخصوصاً به همراه ذرات معلق, در افراد مبتلا به آسم 
یا آمفیزم به عملکرد ریه آسیب می‌رساند. کودکان به صورت 
ویژه در برابراثر آوزون حساس هستند. 


© دیا کید a$$‏ ذرات معلق و آنروسل‌های امیدی 


به وسیله کارخانه‌ها و نیروگاه‌هایی که از زغال سنگ و نفت 


۱- Environmental protection agency 


2- Smog 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


ja 


جدول ۰۷-۱ اثرات آلاینده‌های هوای بیرون بر سلامت 


ورزشکاران» کارگران بیرون منزل 
مبتلایان به آسم 
دیاکسید نیتروژن بالغین سالم 
میتلایان به آسم 
اطفال 


کاهش عملکرد ریوی 

افزایش واکنش‌پذیری مجاری هوایی 
التهاب ریه 

کاهش ظرفیت ورزش 

افزایش میزان بستری‌شدن 

افزایش واکنش‌پذیری مجاری هوایی 
کاهش عملکرد ریوی 


افزایش عقونت‌های تنفسی 


رک گوگر: > coll‏ سالم 


مبتلایان به بیماری ریوی مزمن (COPD)‏ 


مبتلایان به آسم 
آثروسل‌های اسیدی بالغین سالم 
اطفال 


مبتلایان به آسم 


ذرات معلق Jab‏ 


مبتلایان به بیماری ریوی مزمن يا بیماری قلبی 


مبتلایان به آسم 


آفزایش علایم تنفسی 
افزایش میزان مرگ و میر 
افزایش میزان بستری‌شدن 
کاهش عملکرد ریوی 
تغییر پاک‌سازی موکوسیلیاری 
افزايش عفونت‌های تنفسی 
کاهش عملکرد ریوی 
افزایش Shee‏ بستری‌شدن 
افزایش عفونت‌های تنقسی 
کاهش عملکرد ریوی 
افزایش مرگ و میر 

افزایش تعداد حملات آسم 


به عنوان سوخت استفاده می‌کنند. ایجاد می‌شود. در میان 
این موارد ذرات «glee‏ به عنوان cle‏ اصلی بیماری و مرگ 
و po‏ مورد توجه هستند. ذرات با قطر کوچک‌تر از ۱۰/۰ 
بسیار مضر هستند. زیرا این ذرات در صورتی که استنشاق 
شوند. تمام مسیر هوایی را طی می‌کنند و به فضاهای هوایی 
می‌رسند که در آنجا به وسیلهٌ ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها 
فاگوسیته می‌شوند که اين سلول‌ها باعث ترشح واسطه‌ها 
(احتمالاً با فعال کردن اینفلامازوم؛ فصل ۲) و تحریک یک 
واکنش التهابی می‌شوند. در مقابل» ذرات بزرگ‌تر در بینی 
برداشته می‌شوند یا در سد دفاعی مخاطی مکی dy‏ دام 
می‌افتند و در نتیجه کمتر خطرناک هستند. 

ون کسیدکرین (CO)‏ گازی غیرمحرک» بی‌رنگ بی‌مزه 
و بی‌بو است که از اکسیداسیون ناقص مواد کربنی تولید 
می‌شود. منابع آن عبارتند از: موتورهای وسایل نقلیه, 


فرایندهای صنعتی که از سوخت‌های فسیلی استفاده 
می‌کننده وسایل گرم‌کننده خانگی نفت‌سوز و دود سیگار. 
سطوح Gel‏ آن, اغلب در هوای اتمسفر CSL‏ می‌شود و 
می‌تواند در اختلال عملکرد تنفسی شرکت داشته باشد. اما 
معمولاً به خودی خود تهدیدکنندهة حیات نمی‌باشد. به هر 
«Je‏ افرادی که در محیط‌های بسته کار می‌کنند و به شدت 
در معرض دود و بخار هستند از قبیل کارگران تونل‌ها و 
معادن زیرزمینی» ممکن است دچار مسمومیت مزمن با 60 
شوند. در این CO be‏ به عنوان یک آلوده‌کنندةٌ هوا مورد 
بحث قرار گرفته ولی یک علت مهم برای مرگ تصادفی و 
خودکشی نیز می‌باشد. در گاراژهای کوچک در بسته» دود 
اگزوز ماشین می‌تواند در عرض ۵ دقیقه کومای کشنده 
iS aby!‏ مرگ ناشی از فقدان رهاسازی اکسیژن به بافت‌ها 
col‏ زیرا تمایل هموگلوبین به CO‏ ۲۰۰ برابر بیشتر از 


اتصال CO‏ ایجاد می‌شود. توانایی حمل اکسیژن را ندارد. 
هایپوکسی منجر dy‏ تضعیف سیستم عصبی مرکزی (CNS)‏ 
می‌شود. که این حالت آن قدر تدریجی رخ می‌دهد که 


قربانیان از گرفتاری خود با خبر نمی‌شوند و نمی‌توانند به 
خودشان AS SoS‏ زمانی هیپوکسی سیستمیک رخ 
می‌دهد که هموگلوبین ۲۰ تا ۳۰ درصد با 00 اشباع شده 
باشد و با ۶۰ تا ۷۰ درصد اشباع» احتمال pic‏ هوشیاری و 
مرگ وجود دارد. تشخیص مسمومیت با co‏ بر پایه 
شناسایی سطوح بالای کربوکسی هموگلوبین در خون است. 


مسمومیت مزمن با 00 از آنجایی ایجاد می‌شود که وقتی 
کربوکسی هموگلوبین تشکیل شد. بسیار پایدار است. در 
نتیجه, در اثر مواجهه مداوم با سطوح کم CO‏ کربوکسی 
هموگلوبین می‌تواند تجمع پیدا US‏ و به غلظت تهدیدکنندة 
حیات در خون برسد. هیپوکسی که به تدریج ایجاد می‌شود, 
می‌تواند باعث ایجاد تغییرات ایسکمیک گسترده در مغزء به 
خصوص در عقده‌های قاعده‌ای و هسته‌های عدسی‌شکل 
شود. در صورت خاتمه مواجهه با مونوکسیدکرین بیمار اغلب 
بهبود می‌یابد bal‏ ممکن است اختلالات عصبی. پایدار باقی 
بمانك 

مسمومّیت حاد با CO‏ معمولاً به علت مواجههٌ تصادفی 
با این گاز یا ay‏ قصد خودکشی ایجاد می‌شود. سطوح مخاطی 
Soe‏ است به دلیل حضور کربوکسی هموگلوبین قرمز به 
نظر بزسند. اگر مرگ به سرعت رخ بدهد. ممکن است 
تغییرات ریخت‌شناسی وجود نداشته باشد. در صورت 
طولاتی‌ترشدن بقای فرد clon‏ مغز می‌تواند کمی ادماتو و 
همراه بنا خونریزی نقطه‌ای و تغییرات نورونی ناشی از 
هیوکسیباشد (قصل ۲۱) این تغبیرات ریخت‌شناسی, 
اختصاصی CO‏ نیستند؛ آنها هیپوکسی سیستمیک را نشان 
indie‏ در قربانیانی که از مسمومیت CO‏ نجات می‌یابنه 
امکان بهبودی کامل وجود دارده اگر de‏ گاهی اوقات 
اختلالات حافظه, بینایی» شنوایی و تکلم باقی می‌ماند. 


آلورگی هوا در مهیط‌های سربسته 
از آنجا که امروزه خانه‌ها به طور فزاینده‌ای برای جدایی از محیط 


محکم می‌شوند" پتانسیل آلودگی هوا در محیط بسته افزایش 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


می‌يابد. در آن سوی ib‏ کیفیت uly‏ مسکن تماس با 
آنتی‌ژن‌های Sore‏ آسم را افزایش می‌دهد. شایع‌ترین 
آلوده کننده, دود تنباکو است (که در ادامه به طور مجزا بحث 
شده‌است), Lal‏ سواد مضر دیگر شامل مونوکسیدکرین, 
دی‌اکسید نیتروژن (که Ma‏ به عنوان آلوده‌کننده‌های هوای 
بیرون ذکر شدند) و آزبستوز (در فصل ۱۱ بحث شده است) می‌باشند. 
در مورد بعضی از مواد باقی‌مانده» تنها توضیحات اندکی ارائه 
خواهد شد. 
@ دود ناشی از ty‏ مواد SV‏ « حاوی اکسیدهای متعدد 
نیتروژن و ذرات معلق کربن» محرکی است که فرد را مستعد 
به عفونت‌های ریه می‌کند و می‌تواند حاوی هیدروکربن‌های 
چند حلقه‌ای کارسینوژن باشد. 
تخمین زده شده است که یک سوم جمعیت جهان» به طور 
عمده در مناطق در حال توسعه, مواد حاوی کرین 
نظیر چوب فضولات حیوانی» یا زغال را برای پخت و پزه 
حرارت دادن و روشنایی می‌سوزان ند و در معرض 
بیماری‌های مرتبط با آلاینده‌های ناشی از دود در متزل 
می‌باشند. 


6 رادود؛ گاز رادیواکتیوی که از اورانیوم مشتق می‌شوده به 


طور گسترده‌ای در خاک و در متازل وجود دارد. تماس با 
رادون می‌تواند در کارگران معادن اورانیوم باعث سرطان ریه 
شود (به خصوص در کسانی که سیگار می‌کشند)» احتمال 
می‌رود که تماس مزمن با مقادیر کم رادون در منزل باعث 
افزایش خطر سرطان ریه می‌شود به خصوص در افرادی که 
سیگار هم می‌کشند. 

6 وسن‌های زستی از عوامل میکروبی که توانایی ایجاد 
بیماری‌های عفونی مانند بیماری لژیونر پنومونی ویروسی 
و سرماخوردگی را دارنده تا آلرژن‌های SL‏ از فضولات 
حیوانات «lal‏ مایت‌های گرد و غبار و قارج‌ها و کیک‌ها که 
عامل رینیت؛ تحریک چشم و آسم هستند. متغیرند. تمام 
این عوامل در خانواده‌های دارای سطح اقتصادی اجتماعی 
پایین شایع‌تر هستند. 


فلزات به عنوان آلوده‌کننده‌های محیطی 

سرب جیوه آرسنیک و کادمیوم فلزات سنگینی هستند که به 
صورت شایعی باعث اثرات مضر در جوامع انسانی می‌شوند و در 
این جا مورد بحث قرار می‌گیرند. 


an 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 
سرب 
سرب فلزی است که به آسانی جذب می‌شود و به گروه‌های 
سولفیدریل در پروتئین‌ها متصل شده, با متابولیسم کلسیم 
تداخل می‌نماید و به سمیت‌های خونی. اسکلتی. عصبی, 
گوارشی و کلیوی منجر می‌شود. تماس با سرب از طریق هوا و 
غذا و آب آلوده اتفاق می‌افتد. منابع اصلی سرب در محیط در 
بیشتر طول قرن بیستم» رنگ‌های حاوی سرب منازل و بنزین 
بود. هر چند که استفاده از رنگ‌ها 9 بنزین سرب‌دار در کشورهای 
با درآمد بالاتر بسیار کمتر شده است» ولی در مناطق کم‌درآمد 
سرب در محیط و خانه‌های قدیمی وجود دارد و یک عامل منم 
مسمومیت است. سطوح خونی سرب در کودکانی که در خانه‌های 
قدیمی دارای رنگ با پایه سرب یا گرد و غبار حاوی سرب زندگی 
می‌کنند اغلب بیش از QUB/AL‏ می‌باشد. سطحی که مراکز 
کنترل و پیشگیری بیماری‌ها! (CDO)‏ توصیه می‌کند که در آن 
اقدامات لازم برای محدود کردن مواجهه بعدی صورت گیرد. 
تماس با سرب با نژادهای تعریف شده توسط جامعه در ارتباط 
است. به طوری که متوسط سطح سرب خون در کودکان 
آفریقایی - آمریکایی از کودکان اروپایی- آمریکایی بیشتر است. 
آلودگی آب نوشیدنی با سرب در سال‌های ۲۰۱۴ تا ۲۰۱۶ در 
شهر فلینت میشیگان ایالات متحده رخ داد. شهری که TOY‏ 
جمعیت آن آفریقایی- آمریکایی هستند و ۴۰ در فقر زندگی 
می‌کنند. به دنبال تغییر در منبع آب شهری, چون آب منبع جدید 
غلظت کلر بالاتری cash‏ از صافی‌هایی عبور داده می‌شد که 
جنس آن لوله‌های سرب قدیمی قرن‌های قبل بود و باعث کندن 
سرب از لوله‌ها گردید و در نتیجه سطح سرب در آب آشامیدنی 
به ۱۳۲۰۰ ذره در هر میلیارد pb)‏ افزایش یافت (میزان قابل 
قبول سرب ۱۵0۲9 (Cool‏ در نتیجه ۶۰۰۰ تا ۱۲۰۰۰ نفر از 
ساکنین» سطوح بسیار بالای سرب در خونشان پیدا کردند. 

تظاهرات بالینی مسمومیت با سرب در OLE ۷-۵ JSS‏ 
داده شده‌اند. سرب خورده شده به ویژه برای کودکان مضر است 
زیرا آنها بیش از ۵۰ درصد سرب غذا را جذب می‌کننده در حالی 
که بالغین تقریباً ۱۵ درصد آن را جذب می‌کنند. علاوه بر اين, 
سد خونی مغزی در کودکان نفوذپذیری بیشتری دارد و اين امر 
منجر به حساسیت بیشتر آنها به آسیب مفزی می‌شود. تأثیرات 
مسمومیت با سرب با سطح خونی آن مرتبط است 
(شکل 6۷-۱). 

قسمت عمدهُ سرب جذب شده A+)‏ تا (AAO‏ در دندان‌ها و 


استخوان جذب می‌شود. جایی که به فسفات متصل می‌شود و 


BRAIN 

Adult: Headache, memory loss 

Child: Encephalopathy, mental 
deterioration 


GINGIVA 


BLOOD 

Anemia, red cell basophilic 
stippling - 

۳ 

KIDNEY 

Chronic tubulointerstitial 
disease 


GASTROINTESTINAL TRACT 
Abdominal pain 


PERIPHERAL NERVES 
Adult: Demyelination 


SOURCES 


OCCUPATIONAL ENVIRONMENTAL 
Spray painting Water supply 
Foundry work Paint dust and flakes 
Mining and extracting lead Automotive exhaust 
Battery manufacture Contaminated soil 


شکل ۰۷-۵ تظاهرات پاتولوژیک مسمومیت با سرب 


بنابراین با اتصال کلسیم به فسفات رقابت کرده و اتصال کلسیم را 
کاهش می‌دهد. هنگامی که سرب به استخوان جذب شد نسبتا 
پایدار است و نیمه عمر آن حدود ۲۰ تا ۳۰ سال می‌باشد. با این 
حال, در شرای طی که بازگردش استخوان تسریع شود 
(مثل حاملگی» هیپرتیروئیدیسم. پوکی استخوان) آزادسازی 
سرب به جریان خون افزايش می‌یابد. حدود ۵ تا ۱۰ درصد سرب 
جذب شده در خون باقی می‌ماند و بقیه در سراسر بافت‌های نرم 
توزیع می‌شود. سرب اضافی» برای بافت‌های عصبی در OIL‏ و 
کودکان سمی است؛ نوروپاتی‌های محیطی بیشتر در بالفین دیده 
می‌شوند. در حالی که اثرات عصبی مرکزی در اطفال Fels‏ 


۱۰ Centers for disease control and prevention 


شکل VF‏ مسمومیت با سرب. اختلال در شکل‌گیری مجدد غضروف 
کلسیفیه در اپی‌فیزها(پیکان‌ها) در مچ دست. باعث افزایش قابل توجه 
دانسیته شده است. به همین دلیل آنها مانند استخوان کورتیکال, حاجب به 


اشعه شده‌اند. 


است. اثرات تماس مزمن با سرب در اطفال ممکن است جزئی 
بوده و باعث اختلال عملکرد خقیف شود یا ممکن است شدید و 
کشنده باشد. در کودکان کم سن و سال. اختلالات حسی» 
حرکتی» هوشی و روان شناختی توصیف شده است که عبارتند از 
حرکتی, و در موارد شدیدتر کوری» جنون, تشنج و کما. نوروپاتی 
محیطی ناشی از سرب در بالفین, عموماً بعد از حذف تماس با 
سرب برگشت‌پذیر است. ولی اختلالات محیطی و CNS‏ در 
اطفال معمولا" برگشت‌ناپذیر می‌باشند. 

در کودکان». سرب بیش از حد باعث تداخل در شکل‌گیری 
مجدد" طبیعی صفحه رشد (فیز) شده و باعث افزایش دانسيته 
استخوانی می‌گردد که به صورت "خطوط سربی " حاجب به اشعه 
افزایش غضروف‌زایی و تأخیر در معدنی‌شدن غضروف‌هاء باعث 
مهار ترمیم شکستگی‌ها می‌گردد. هیپرپیگمانتاسیون خطی در 
لثه‌ها می‌تواند دیده شود (Burton bolas)‏ مواجهه حاد با سرب 


100 سه‎ 26808028 
<—Nephropathy 
—Frank anemia 


Colic 


40 +—Decreased hemoglobin synthesis 


— Decreased nerve conduction velocity 
سه‎ increased level of erythrocyte protoporphyrin 
— Altered vitamin D metabolism 
سم‎ Altered calcium homeostasis 


growth 
Impaired peripheral nerve function 
Fetal effects by transplacental transfer 


شکل 6۷-۱. اثر مسمومیت با سرب در کودکان براساس سطح خوتی آن. 


و دفع کلیوی سرب می‌تواند باعث آسیب توبول‌های پروگزیمال 
کلیه شود 

سرب تمایل زیادی sly‏ گروه‌های سولفیدریل دارد و با دو 
نزیم موثر در سنتز هم (دلتا- آمینولوولینیک اسید دهیدراتاز " و 
فروچلاتاز) تداخل Se‏ پروتوپورفیرین‌های روی (ZPP)‏ به 
جای هم تشکیل می‌شوند و باعث کاهش الحاق آهن به هم و 
آنمی می‌شود. سرب هم چنین با مهار فعالیت پمپ سدیم و 
پتاسیم وابسته به آدنوزین تری‌فسفاتاز در غشاء سلول, منجر به 
افزایش شکنندگی گلبول‌های قرمز خون و ایجاد همو لد 
می‌شود. 

مسمومیت با سرب برمبنای تغییرات نورولوژیک در کودکان 
یاکم خونی با علت نامشخص همراه با منقوطشدن بازوفیلی در 
سلول‌های قرمز کودکان و بزرگسالان مورد شک قرار می‌گیرد. 
سرب خونی افزایش یافته. افزایش سطح پروتوپورفیرین آزاد 
اریتروسیت‌ها یا اندزه‌گیری سطح پروتوپورفیرین - روی» slp‏ 
تشخیص قطعی ضروری هستند. در موارد خفیف‌تر تماس با 
سرب کم خونی ممکن است تنهااختلال کشف شده باشد. 


2- Lead lines 


1- Remodeling 
3. Delta-aminolevulinic acid dehydratase 


4- Ferrochelatase 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


دستگاه گوارش نیز از محل‌های اصلی تظاهرات بالینی 
است. دل‌درد ناشی از سرب با درد شکمی شدید و غیرموضعی 
که ممکن است شکم حاد را تقلید کند مشخص می‌شود. 


مکانیسي آن تاشتاخته استد 


اهداف آناتومیک اصلی مسمومیت ناشی از سرب خون؛ مفز 
استخوان» سیستم عصبی» دستگاه گوارش و کلیه‌ها هستند 
(شکل ۷-۵ 

تغییرات خونی یکی از زودرس‌ترین نشانه‌های تجمع 
سرب و مشسخصه بیماری هستند که شامل آنمی 
میکروسیتیک هیپوکروم به همراه طرح دانه‌دار منقوط 
بازوفیلی" ارب تروسیت‌ها می‌باشند (شکل WV‏ این 
تغییرات در خون حاصل کاهش سنتز هم در پیش‌سازهای 
Ay‏ منز استخوان است. 

آسیب مغزی تمایل به بروز در کودکان دارد. تغییرات 
آناتومیک در dine}‏ نقایص عملکردی GES‏ به درستی 
مشخص نشده‌اند؛ در انتهای شدیدتر طیف» تغییرات شامل 
pal‏ مفزی» دمیلین‌شدن ماده سفید مغز و مخچه و نکروز 
نورون‌های قشری مغز همراه با تکثیر منتشر آستروسیتی 
است. در بزرگسالان سیستم عصبی مرکزی کمتر تحت تأثیر 
قرار می‌گیرد bil‏ نوروپاتی‌های محیطی دمیلینه کننده 
ممکن است ظاهر می‌شود که dy‏ صورت مشخصء 
عصب‌های حرکتی مرتبط با عضلاتی که بیشترین استفاده را 
دارند را درگیر می‌کند. بنابراین» عضلات اکستنسور Be‏ دست 
و انگشتان دست اغلب اولین جایی هستند که مبتلا می‌شوند 
که به دنبال آن فلج عضلات پرونثال رخ می‌دهد (افتادگی 
“ge‏ دست و افتادگی مچ پا )4 

کلیه‌ها ممکن است دچار آسیب توبول پروگزیمال همراه با 
انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای سرب شوند. آسیب مزمن کلیوی 
در نهایت منجر به فیبروز بیناینی و War!‏ نارسایی کلیه و 
یافته‌های م طرح‌کننده ن_قرس می‌شود. plo‏ یافته‌های 
مسمومیت با سرب در JSS‏ ۷-۵ نشان داده شده‌اند. 


جیوه 

جیوه. همانند سرب با تمایل بالا به گروه‌های سولفیدریل 
متصل می‌شود و آنزیم‌هایی مثل استیل‌کولین ترانسفراز را 
مهار می‌کند که در تولید استیل‌کولین و غیرفعال کردن 


شکل ۰۷-۷ منقوط شدن بازوفیلی در مسمومیت با سرب. منقوط شدن خشن 
در گلبول‌های قرمز مرکز زمیته, در مسمومیت با سرب شایع است و در سایر 
کم‌خونی‌های همراه با اختلال سنتز هموگلوبین (مثل آنمی مگالوبلاستیک) نیز 


دیده می‌شود. 


پروتئین‌های دیگر نقش دارد که منجر به آسیب 6۷5 و 
ple‏ ازگان‌ها مفل دستگاه گوازش و کلیه‌ها می‌شود. 
آسان‌هاادر طول تاریخ از جیوه هر کازهای بسیاری استفاده 
کرده‌انده که عبارتند از: به عنوان رنگ در نقاشی غارهاء استفاده 
آرایشی» درمان سیفیلیس و جزئی از دیورتیک‌ها. مدت‌هاست که 
مسمومیت ناشی از استنشاق بخارات جیوه شناخته شده است و با 
لرزش, ژنژیویت و رفتارهای عجیب» مثل رفتار "۲1۵۱067 "Mad‏ 
در GAN‏ در سرزمین عجایب لوئیس کارول (جیوه سابقاً در 
تولید کلاه استفاده می‌شد) همراه می‌باشد. 

اگرچه جیوه دیگر در مقیاس زیاد در استخراج معادن We‏ 
استفاده نمی‌شود. اما ضایعات جیوه حاصل از این کار و همچنین 
جیوه غیرآلی ناشی از خروج گاز از در پوستة زمین توسط 
باکتری‌ها به انواع آلی از قبیل متیل جیوه تبدیل می‌شود. متیل 
جیوه وارد زنجیرة غذایی شده و در ماهی‌های گوشتخوار (از قبیل 
سای نومه وهی dt‏ ملع جبوت ٩‏ میآیون بارس از 
آب اطراف است. امروزه منبع اصلی تماس با جیوه ماهی‌های 
آلوده هستند. حدود ۸٩۰‏ از جیوه خورده شده در دستگاه گوارش 
جذب می‌شود و می‌تواند باعث رسوب پروتئین‌ها در سلول‌های 
پوششی روده شده و منجر به تهوع» درد شکم و اسهال خونی 
می‌شود. جیوه از طریق کلیه دفع می‌شود و می‌تواند باعث آسیب 


1- Basophilic stippling 2- Wrist drop 
3- Foot drop 


کلیوی شود. آسیب حاد با آسیب توبول کلیوی و الیگوری یا 
آنوری همراهی دارد. چون جیوه چربی‌دوست است. در CNS‏ 
تجمع می‌یابد و از طریق جفت منتقل می‌شود. 

مغز در حال تکامل به متیل جیوه بسیار حساس است و 
جیوه منجر به اختلالات عملکرد حرکتی. حسی. شناختی و 
رفتاری در مغز می‌شود. به همین دلیل CDC‏ در ایالات 
متحده توصیه کرده است که افراد باردار از مصرف ماهی‌های 
مشکوک به آلودگی با جیوه خودداری SBS‏ و زنان در سن باروری 
مصرف آنها را محدود ALS‏ تماس با جیوه در رحم منجر به فلج 
مفزی, کری» کوری و اختلالات عمدهٌ CNS‏ می‌شود. 


Lie} 
آرسنیک به گروه‌های سولفیدریل در پروتئین‌ها و‎ 
گلوتاتیون متصل شده و با آنزیم‌های متعددی تداخل ایجاد‎ 
لیگاز) و به‎ DNA گلوتاتین ردوکتاز.‎ Joo) می‌کند‎ 
مسمومیت‌هایی منجر می‌گردد که در دستگاه گوارش.‎ 
سیستم عصبی. پوست و قلب برجسته‌تر هستند. آرسنیک‎ 
سم انتخابی پزشکان ماهر خانواده‌های بورگیا و مدیچی در ایتالی‎ 
در دوره رنسانس بود. امروزه تماس با آرسنیک در بسیاری از‎ 
جهان» همچتان یک مشکل مهم در زمينةٌ سلامت‎ bli 
می‌باشد. آرسنیک به صورت طبیعی در خاک و آب یافت می‌شود‎ 
ترکیبات‎ plo و نیز در نگهدارنده‌های چوب. آفت‌کش‌ها و‎ 
کشاورزی استفاده می‌شود. آرسنیک می‌تواند به وسیله صنایع‎ 
معدنی و وب به محیط پخش شود. آرسنیک در برخی از‎ 
درمان‌های سنتی گیاهی وجود دارد و تری‌اکسید آرسنیک درمان‎ 
غلظت‎ (V+ برای لوسمی پرومیلوسیتیک حاد می‌باشد (فصل‎ 
بالای آرسنیک غیرآلی در منابع آب زیرزمینی در چندین کشور‎ 
خصوصاً بنگلادش, جایی که مسمومیت با آرسنیک یک بحران‎ 
بهداشتی مداوم است» وجود دارد. در ایالات متحده آلودگی برنج‎ 
با آرسنیک مورد توجه قرار گرفته است زیرا برنج بخشی از‎ 
غلات و ترکیبات غذای نوزادان است.‎ 

در صورت مصرف os Shes bj polite‏ آرسنیک باعث 
سمومیت حاد می‌گردد که با درد شکمی شدید. اسهال» 
آریتمی‌های قلبی» شوک» سندرم زجر تنفسی و انسفالوپاتی حاد 
تظاهر می‌نماید. سمیت GI‏ قلبی عروقی و CNS‏ ممکن است 
به حدی شدید باشد که به مرگ منجر شود. این اثرات Sax‏ 
است ay‏ علت توانایی آرسنیک در تداخل با فسفریلاسیون 
اکسیداتیو میتوکندری باشد. تماس مزمن با آرسنیک منجر به 


شکل 6۷-۲. کرانوز ناشی از آرستیک. علائم مسمومیت با آرستیک, 
پاپول‌های هایپرپیگمانته و کراتوتیک در کف و پشت دست‌ها: 


ایجاد پلی‌نوروپاتی حسی حرکتی متقارن و مشخصاً تغییرات 
پوستی به صورت هیپرپیگمانتاسیون و يا هیپوپیگمانتاسیون و 
هیپرکراتوز (شکل 6۷-۲) می‌گردد که به دنبال آن ممکن است 
کارسینوم سلول بازال و کارسینوم سلول سنگفرشی ایجاد شود. 
تفاوت تومورهای پوستی ناشی از آرسنیک با انواع ناشی از تور 
«til‏ ظهور ضایعات در کف دست و پا می‌باشد. تماس با 
آرسنیک باعث افزایش خطر کارسینوم ریه می‌گردد. مکانیسم 
کارسینوژنز آرسنیک» هنوز مشخص تشده است. 


کارمیوع 


تماس مزمن با کادمیوم به واسطه مکانیسم‌های نامشخص 
که ممکن است شامل افزایش تولید ROS‏ باشد برای کلیه‌ها 
و ریه‌ها و استخوان سمی است. کادمیوم اصولاً از طریق 
ضایعات صنعتی به خصوص در تولید باتری‌های نیکل- کادمیوم 
وارد محیط می‌گردد و می‌تواند زمانی که باتری‌ها در زباله‌های 
خانگی دفع می‌شوند باعث آلودگی آب و خاک شود. محصولات 
کشاورزی می‌توانند کادمیوم را از طریق خاک یا کود و آبیاری 
جذب کرده و آن را تفلیظ نمایند. در سال‌های ۱۹۶۰ آب آلوده با 
کادمیوم در ژاپن که برای آبیاری برنج استفاده می‌شد باعث 
بیمای (ouch-ouch) itai-itai‏ شد که ترکیبی از استئوپروز و 
استئومالاسی با شکستگی‌های متعدد و بیماری کلیوی است. 


واه 


pat‏ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


کادمیوم در غذاهایی (مثل OME‏ و سبزیجات برگدار) و 
دود سیگار دیده می‌شود و اینها مهم‌ترین منابع تماس برای 
Corer‏ عمومی هستند. به علت نیمه عمر طولانی» کادمیوم در 
طول زندگی در بدن تجمع می‌یابد و مواجهه مزمن با کادمیوم و 
باعث آمفیزم و مسمومیت کلیوی با مکانیسم ناشناخته می‌شود. 
خصوصاً در زمينة تماس‌های شنلی [ذوب و پالایش فلزات, 
بازیافت باتری‌های نیکل- کادمیوم). تماس با کادمیوم می‌تواند 
منجر به اختلالات اسکلتی ناشی از افزایش دفع ادراری کلسیم و 
فسفر و همچنین منجر به سنگ‌های کلیوی می‌شود. 


تماس‌های صنعتی و کشاورزی 
سالانه بیش از ۱۰ میلیون آسیب شغلی و حدود ۶۵/۰۰۰ مورد 
مرگ به دلیل آسیب‌ها و بیماری‌های شغلی در ایالات متحده 
روی می‌دهد. تماس‌های صنعتی با عوامل سمی در صنایع 
مختلف با هم متفاوت است. آنها از تحریک مختصر آزاردهنده 
مخاط مجاری هوایی در اثر بخار فرمالدئید یا آمونیوم تا سرطان 
ریه ثانویه به تماس با آزبست. آرسنیک یا اورانیوم patie‏ هستند. 
بیماری‌های ائسائی ثاشی از تمابن‌های, شتلی در جدول ۷-۲ 
فهرست شده‌اند. در این جا چند مثال از عوامل مهم مرتبط با 
بیماری‌های محیطی, ذکر می‌کنيم. مسمومیت ناشی از فلزات» 
US‏ > این فصل بحث شده است. 
Gao ©‏ آلی به صورت گسترده و dy‏ مقدار زیاد در 
سراسر Lid‏ استفاده می‌شوند و بعضی از قبیل کلروفورم و 
تولوئن در مقدار وسیع در صنعت استفاده می‌شوند. تماس 
حاد با مقادیر زیاد بخارات اين عوامل منجر به سرگیجه. و 
گیجی. سرکوب CNS‏ و حتی کما می‌شود. سطوح پایین‌تر 
منجر به سمیت کبدی و کلیوی می‌شود. تماس شغلی یا 
زندگی در مناطق نزدیک به زباله‌های خطرناک حاوی 
حلال‌های آلی به خصوص بنزن با افزایش خطر لوسمی 
همراه است. بنزن از طریق 7۳2۳1 کبدی (یکی از 
اجزای سیستم آنزیمی 450 که قبلاً ذکر شده) به یک 
chad]‏ اکسیده می‌شود. اپوکنیذ و متابولیت‌های Bed‏ 
jules‏ سلول‌های پیش‌ساز در مفز استخوان را مختل کرده و 
منجر به آپلازی مغز استخوان و لوسمی میلوئید حاد 
می‌شوند. 
SIS Gay Sore ©‏ از احتراق سوخت‌های 
«head‏ مخصوصاً سوختن زغال سنگ و گاز در درجه 
حرارت YL‏ در صنایع فولاد و نیز قیر و دوده ایجاد می‌شود. 


این مواد وقتی متابولیزه می‌شوند به کارسینوژن‌های بالقوه 
تبدیل می‌شوند که به صورت کوالان به ate DNA‏ شده 
و منجر به جهش و تغییر بیان ژن و نئوپلازی می‌شوند. 
ارگ کلرین‌ها (و در کل مواد آلی هالوژن‌دار) موادی 
clio‏ هستند که در ply‏ تجزیه‌شدن مقاوم بوده و نیز 
چربی‌دوست هستند. ارگانوکلرین‌های مهم که به عنوان 
آفت‌کش استفاده می‌شوند عبارتند از: DDT‏ (دی‌کلرو 
دی‌فنیل تری‌کلرواتان) و متابولیت‌هایش و عواملی از قبیل 
ghd‏ آلدرین و oy tho‏ که همگی این مواد به دلیل 
نگرانی در مورد ایجاد مسمومیت در ایالات متحده ممنوع 
شده‌اند. استفاده از DDT‏ در ۱۹۷۳ در ایالات متحده ممنوع 
us‏ ولی تعداد زیادی از جمعیت ایالات متحده شامل 
oll‏ که بعد از ممنوعیت DDT‏ متولد شدند. سطح سرمی 
قابل شناسایی PP-DDE‏ یک متابولیت پایدار DDT‏ را 
دارند. مسمومیت حاد با ارگانوکلرین در انسان عمدتاً منجر به 
تحریک سیستم عصبی از طریق تداخل با فعالیت کانل‌های 
سدیم (DDT)‏ یا مهار گیرندة GABA‏ (لیندان» آلارین) 
می‌گردد. 

ارگ او کلرین‌های عنیرافت‌کش شامل بی‌فنیل‌های 
پلی‌کلرینه (PCBs)‏ و دیوکسین می‌باشد YX] TCDO)‏ ۳ ۷ 
و ۸ تترا کلرودی‌بنزو ۲ دی‌اکسین]). دیوکسین‌ها و PCBs‏ 
در سطوح VL‏ می‌توانند باعث اختلالات پوستی مثل 
کلرآکنه ‏ شوند که fold‏ آکنه» ایجاد کیست. هیپرپیگمانتا سیون 
و هیپرکراتوز ببیشتر در اطراف صورت و پشت گوش‌هاء 
ath ye‏ مکنیسم این اثرفعل‌کردن یک مسیر پیام‌رسان با 
واسطه گیرنده آریل هیدروکربن در سلول‌های بنیادی 
پیش‌ساز در پوست می‌باشد. سایر یافته‌ها عبارتند از اختلال 
عملکرد کبدی و انسفالوپاتی و نوروپاتی محیطی موقت. از 
bul‏ که PCB‏ باعث القاء سیستم آنزيم سیتوکروم ۳450 
می‌گردد. کارگران در معرض مواجهه با این ماده ممکن است 
تغییراتی را در متابولیسم داروها نشان دهند. سطوح پایین 
PCB‏ و TCDO‏ در خون بسیاری از مردم آمریکایی وجود 
دارد. بیشتر ارگانوکلرین‌ها با عملکرد اندوکرین تداخل دارند 
(می‌توانند عملکرد هورمون‌ها را تقلید یا سطح آنها را تحت 
تأثیر قرار دهند). در حیوانات آزمایشگاهی اثر آنتی‌استروژنی 
و آنتی‌آندروژنی دیده شده است ولی اثر طولانی‌مدت در 
انسان با قطعیت اثبات نشده است. 


!- Chlorance 


جدول ۰۷-۲ بیماریهای انسانی همراه با مواجهات شغلی 


CO‏ سرب حلال‌هاء کبالت کادمیوم 
غبار چرم. غبار چوب 

lve com ash‏ بیس (کلرویل) Sc SSS oA‏ کروم؛ از خرن 
غبار «Sinn NES Jb ME‏ کادمیوم 


ساسیت‌پذیری. بریلیوم» ایزوسیانات‌ها 


آمونیاک» اکسیدهای گوگرد» فورمالدئید 
سیلیکاء آزرست MNS‏ 


نم da JV‏ اکزیلآمیده کلزید مت جیوه سوپ» DDT Sica)‏ 


۱ کلردان» تولوئن, deal ST‏ جیوه 
الکل‌هاء agg‏ آلدئیدهاء حلال‌ها 


پرتوتابی فرابنفش 


© بیس قوذ 4 (BPA)‏ در ساخت ظروف پلی‌کربناتی 
نگهدارندة آب و WE‏ و در ساخت اپوکسی‌رزین‌هایی که 
تقریباً pls‏ بطری‌ها و قوطی‌های غذایی را می‌پوشاند. 
استفاده می‌شود؛ در نتیجه. مواجهه با BPA‏ در انسان‌ها در 
همه جا موجود است. BPA‏ از bose‏ پیش به عنوان یک 
اخلالگر بالقوه سیستم اندوکرین شناخته شده dg‏ هر چند 
تأثیر آن ضعیف است» حضور همه جانبه آن باعث نگرانی 
است. شواهدی به نفع افزایش خطر بیماری‌های مزمن مثل 
دیابت» سرطان و فشارخون بر اثر مواجهه زودرس با BPA‏ 
به cde‏ اثر شبه هورمونی آن وجود دارد. در سال ۲۰۱۰ 
کانادا اولین کشوری بود که BPA‏ را به عنوان یک ماده 
سمی لیست کرده و در سال ۲۰۱۲ ایالات متحده تولید 
شیشه‌های کودکان و فنجان‌های sippy‏ را که از BPA‏ در 


جیوه. سرب اترهای گلیکول, حلال‌ها 
2 نفتیل‌آمین‌هاء ۴- آمینوبیفنیل» بنزیدین» محصولات لاستیکی 
سرب دی‌بروموکلروپروپان؛ کادمیوم؛ جیوه 
کادمیوم» سرب. فتالات‌ها 
۰ جیوه بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه‌شده 
بنزن, رادون, اورانیوم . .. . 
بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه شدهء دیا کسین‌هاء سموم (ALS‏ 
پرتوتابی فرابنفش 
کلرید وینیل: 


0 مونوکسید کرین؛ DDT‏ دی‌کلرو دی‌فنیل تری‌کلرواتان؛ CNS‏ سیستم عصبی مرکزی؛ GI‏ دستگاه گوارش. 


فرایندهای تولیدشان استفاده می‌کردنده متوقف نمود. به 
علاوه جایگزین‌های بالقوة BPA‏ مثل بیس‌فنول 5 و 
بیس‌فنول E‏ ساختار مشابهی دارند و تحقیقات سلاعتی آنها 
را زیر Slo‏ برده‌اند. 

کلرد وسیّل» که در ساخت رزین‌های پلی‌وینیل 
استفاده می‌شود. می‌تواند آنژیوسارکوم SAS‏ یک تومور 
نادر کبدی Cul‏ ایجاد کند. 

استنشاق AS‏ معدنی خاص, ذرات غیرآلی و 
بخارات و گازها باعث بیماری ریوی غیر نثوپلاستیک مزمن 
به نام پنوموکونیوز می‌گردد. این گروه به ویژه شامل 
بیماری‌های القا شده توسط ذرات معلق آلی و Spt‏ از 
قبیل بیماری‌های ریوی غیر نثوپلاستیک ناشی از گازها و 
بخارهای شیمیایی هستند. شایع‌ترین پنوموکونیوزها به 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


دنبال تماس با غبار ذغال سنگ (کارکردن در معادن زغال 
سنگ)» سیلیس (در صاسه‌شویی, سنگ‌بری‌ها 
آزبست(معادن و کارخانه‌هاه صنایع عایق) و بریلیوم (معادن» 
کارخانهها) ایجاد می‌شوند. تماس با این عوامل» Lapis‏ 
هميشه در اثر مواجهه در محل کار رخ می‌دهد. اگر چه» pad‏ 
افزایش یافته سرطان در اثر مواجهه با آزبست, dy‏ اعضاء 
خانواده کارکنان در معرض آزبست و دیگر افراد مواجهه 
acd‏ با آزست در خارج از محل کار به دلیل باقی‌ماندن 
ذرات آزبست روی لباس کارگران نیز گسترش می‌یابد. 
پنوموکونیوزها و پاتوژنزشان در فصل ۱۱ بحث شده است. 


اثرات تنباکو 


تنباکو شایع‌ترین عامل برون‌زاد سرطان‌های انسان و 
مسوّول ۸۰-۹۰ درصد سرطان‌های day‏ می‌باشد. متهم 
اصلی» سیگارکشیدن اس که عامل اصلی بیماری‌های قلبی 
عروقی» سرطان‌های مختلف و بیماری‌های مزمن تنفسی است. 
Jy‏ تنباکوهای بدون دود به شکل‌های مختلف (مثل تنباکوی 
جویدنی) نیز برای سللامتی مضر بوده و علت مهم سرطان حفرة 
دهان می‌باشند. استفاده از محصولات SLT‏ نه تنها برای خود 
فرد مضر است. بلکه استتشاق غیرفعال تنباکو از محیط 
([سیگارکشیدن دست دوم" ) منجر dy‏ سرطان ریه در غیر 
سیگاری‌ها می‌شود. در ایالات متحده درصد افراد سیگاری به 
طور متوسط از ۲۰/۹ در سال ۲۰۰۵ به ۱۴// در ۲۰۱۹ کاهش 
cab‏ در حال حاضر ۲۴ میلیون آمریکایی سیگاری هستند. 
سیگارکشیدن سالانه در ایالات متحده باعث حدود ۳۸۰,۰۰۰ 
مرگ می‌شود. در سطح جهان ۱/۳ میلیارد استفاده کنندة تنباکو 
وجود دارد که بیش از 4۸۰ اين افراد در کشورهای با درآمد کم و 
متوسط هستند. بیش از A‏ میلیون مرگ سالانه در جهان به تنباکو 
نسبت داده می‌شود. 

سیگارکشیدن مهم‌ترین علت LU‏ پیشگیری مرگ 
انسان‌هاست. سیگارکشیدن در مجموع طول عمر فرد را کاهش 
داده و این pal‏ وابسته به دوز می‌باشد. در حالی که ۸۰ 
غیرسیگاری‌ها در سن ۷۰ سالگی زنده هستند. فقط 4۵۰ 
lags Kaw‏ تا Jl‏ سن زنده می‌مانند (شکل ۷-۸). ub‏ ۵ سال 
ترک سیگار به مقدار زیادی کشندگی و خطر مرگ ناشی از 
بیماری‌های قلبی- عروقی را کم می‌کند. کشندگی سرطان ریه 
طی ۵ سال 7/۲۱کاهش می‌یابد ولی خطر اضافه تا ۲۰ سال باقی 


—— Current cigarette smokers 
سس‎ Never smoked regularly 


Percent alive 


شکل ۷-۸. تأثیر سیگارکشیدن روی بر بقا. اين مطالعه میزان مرگ مرتبط با 
سن را در افرادی که در حال حاضر سیگاری هستند و کسانی که هیچ وقت به 
صورت منظم سیگار نکشیده‌اند. مقایسه کرده است (مطالعه پزشکان 
بریتانیایی). در سن VO‏ سالگی, تفاوت میزان بقا در سیگاری‌ها و 


غیرسیگاری‌ها. ۷/۵ سال بود. 


می‌ماند. اثرات مضر سیگارکشیدن بر اعضای مختلف بدن در 
شکل ۷-۹٩‏ نشان داده شده است. 

تعداد مواد شیمیایی بالقوه خطرناک در دود تنباکو بسیار زیاد 
است. جدول ۷-۳ تنها فهرستی جزئی را فراهم می‌کند و شامل 
نوع آسیب ناشی از این عوامل می‌باشد. نیکوتین, که یک 
بیماری‌های مرتبط با تنباکو نداشته ولی به شدت اعتیادآور استد 
نیکوتین از طریق اتصال a‏ گیرنده‌هایی در مغز و رهاکردن 
کاته کولامین‌هاء باعث اثرات حاد سیگارکشیدن از قبیل افزایش 
ضربان قلب و فشارخون و افزایش قدرت انقباضی و POI‏ 
قلب می‌شود. 

شایع‌ترین بیماری‌های ناشی از کشیدن سیگار ریه را درگیر 
می‌کند و عبارتند از: آمفیزم» برونشیت مزمن و سرطان ریه. که 
همگی در فصل ۱ Cow‏ می‌شوند. در این جا به صورت مختصر 
به مکانیسم ایجاد تعدادی از بیماری‌های ناشی از SLs‏ اشاره 
مي‌کنيم: 


!- Second-hand smoke 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


CHRONIC DISEASES 
Stroke 


CANCERS 


Cataracts, 
age-related macular 
degeneration 
Orofacial clefis 
(matemal smoking) 


4 3 5 
ده 


Decreased immune function, 
overall diminished health 


شکل ۷-٩‏ اثرات سیگارکشیدن بر سلامت. مواردی که با قرمز مشخص 
شده‌اتد اخیرا به آثار مضر سیگارکشیدن اضافه شده‌اند. COPD‏ بیماری‌های 


مزمن انسدادی ریه. 


جدول ۰۷-۲ اثرات منتخب برخی از اجزاء دود تنباکو 


a3 ات‎ 

تحریک و تضعیف گانگلیونی؛ پیشبرد 
ور مود ره 

پیشبرد تومور و تحریک مخاطی ‏ 
Satay‏ 
اختلال در حمل و استفاده از اکسیژن 
سمیت برای la Sho‏ و تحریک مخاطی. 
سمیت برای مژک‌ها و تحریک مخاطی 


ni کارسینوژن‎ 


جدول ۷-۴. کارسینوژنزهای مختص عضو موجود در دود تنباکو 


هیدروکرین‌های چند حلقه‌ای آروماتیک 
۴- (متیل نیتروامینو) -۱-(۳ - پیریدیل) Y=‏ 
بوتانون QNNK)‏ 
نیتروزآمین کتونی مشتق از نیکوتین (NK)‏ 
پولونیوم ۲۱۰ 
مری ۲ - نیتروز و نورونیکوتین (NNN)‏ 
لوزالمعده NNK(?)‏ 
مثانه ۴- آمینو بی‌قنیل» ۲ - نفتیل آمین 
حفره دهان: هیدروکرین‌های چند حلقه‌ای آروماتیک» 
حفرهٌ دهان: تنباکوی ۰ NNN NNK‏ پولونیوم " 
جویدنی 


Bs oy pee Rp ap 9‏ نایی- 
سرونتی که باعث التهاب و افزایش تولید موکوس 
(برونشیت) می‌شوند. دود سیگار باعث فراخوانی لکوسیت‌ها 
به ریه می‌شود که افزایش تولید موضعی الاستاز و سیب 
بافتی ریه ناشی از آن» منجر به آمفیزم می‌گردد. 
© کر Pp‏ اجزاء دود سیگار. به خصوص هیدروکربن‌های 
چند حلقه‌ای و نیتروزآمین‌ها (جدول ۷-۴) در حیوانات 
کارسینوژن‌های قدرتمندی هستند و در ایجاد کارسینوم ریه 
در انسان دخالت دارند had)‏ ۱۱ را ببینید). خطر ایجاد 
سرطان ریه به شدت مواجهه بستگی دارد که معمولاً به 
صورت بسته سال"" sly)‏ مثال ۱ بسته در روز sly‏ مدت 
۰ سال معادل ۲۰ بسته سال است) يا تعداد سیگارهای 
کشیده شده در هر jg‏ بیان می‌گردد (شکل ۷-۱۰). 
علاوه بر سرطان ریه, دود تنباکو با ایجاد سرطان‌های By‏ 
دهان, مری, پانکراس و مثانه نیز مرتبط است (جدول 
۷-۴). علاوه بر اين» کشیدن سیگار. bs‏ اثرات ple‏ 
کارسینوژن‌ها را چند برابر می‌کند؛ مثال‌های به خوبی 
شناخته was‏ افزایش ۱۰ برابری بروز کارسینوم ریه در 
کارکنان در معرض آزبست و معادن اورانیوم که سیگار 
می‌کشند» نسبت به کارکنانی که سیگار نمی‌کشند. هستند. 
ترکیب تنباکو (جویدن یا دودکردن) و مصرف الکل اثرات 


[- Packyears 


20 
15 
10 2 
5 
0 
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Cigarettes smoked/day‏ 
شکل ۰ -۷. خطر سرطان ریه براساس تعداد سیگارهای کشیده شده. 


تعیین شده است. 


چندیرابری در خطر ابتلا به سرطان‌های دهان» حنجره و 
مری دارد. یک مثال از تعامل کارسینوژنی cpl‏ دو ماده در 
سرطان حنجره نشان داده شده است (شکل ۰۷-۱۱ 

۰ (ترواسکل ون و عارضه عمده il‏ یعنی انفارکتوس 
میوکاره به شدت با کشیدن سیگار ارتباط دارند. 
مکانیسم‌های cle‏ و معلولی احتمالاً به چندین عامل 
بستگی دارند که شامل افزايش تجمع پلاکتی. کاهش 
اکسیژن در دسترس میوکارد (ناشی از بیماری ریوی به 
همراه هیپوکسی مرتبط با محتوای مونوکسیدکربن دود 
سیگار)» همراه با افزايش تقاضای اکسیژن و کاهش آستانه 
فیبریلاسیون بطنی است. براساس CDC‏ حدود ۲۰ ples‏ 
موارد قلبی عروقی بر اثر مصرف سیگار رخ می‌دهند. 
سیگارکشیدن زمانی که با هیپرتانسیون و هیپرکلسترولمی 
همراه باشد. تأثیری چند برابر خواهد داشت. 

© در سال ۲۰۱۶ جراحان عمومی آمریکایی اعلام کردند که 
بیماری‌های دیگری به لیست بیماری‌های مرتبط با سیگار 
اضافه شده است (شکل (VA‏ که شامل دیابت نوع 11 
آرتریت روماتوئید. دژنراسیون ماکولار مرتبط با سن, 
بارداری bak‏ و اختللال نعوظی می‌باشند. 

WES. ©‏ ماد خط سقطهای خوده‌خودی و 

YS Cards‏ از موعد را افزایش می‌دهد و باعث 
تأخیر رشد داخل رحمی می‌شود (فصل 4۴ با این وجود. 
وزن زمان تولد شیرخواران متولد شده از مادرانی که قبل از 
بارداری سیگارکشیدن را متوقف کرده‌انده طبیعی است. 


Tobacco smoking (cigarettes/day) 


07 Weis ۱6-25 26+ 


8 


Relative risk 


شکل ۷-۱۱. افزایش چند برابری خطر سرطان حنجره به دلیل تعامل بین 
سیگارکشیدن و مصرف الکل. 


Wess Gil 6‏ دود نیز با اثرات مخرب. همراه است. 

تخمین زده می‌شود که خطر نسبی سرطان day‏ در غیر 
سیگاری‌هایی که با دود محیطی مواجه هستند ۱/۲ برابر 
غیر سیگاری‌هایی است که با دود محیطی مواجه نیستند. در 
ایالات متحده بیش از ۷۰۰۰ مرگ در اثر سرطان ریه در 
بالغین را می‌توان به دود تنباکوی محیط نسبت داد و در هر 
سال ۳۰,۰۰۰ مرگ قلبی در ایالات متحده مربوط به 
مواجهه محیطی با دود سیگار است. در کودکانی که در خانه 
همراه با بزرگسالان سیگاری زندگی می‌کنند. میزان بروز 
بیماری‌های تنفسی و آسم افزایش دارد. 
5 (سیگارهای الکتریکی) آثروسل‌های نیکوتین 
و plo‏ ترکیباتی هستند که استنشاق می‌شوند. اگرچه در این 
ارتباط اطلاعات محدودی وجود دارد. خطر بیماری‌های 
قلبی ریوی و سرطان‌ها کمتر از استفاده معمول SLT‏ است. 
هر چند مصرف (vaping) E-cigarettes‏ می‌تواند باعث 
ات ریوی ob‏ به علت ترکیبات مایع Vaping‏ شده و 
معمولاًبه صورت تنگی نفس, سرفه و علائم گوارشی ظاهر 
شود. تغییرات پاتولوژیک ریه از پنومونی ارگانیزه تا آسیب 
منتشر آلوئولی متفاوت است (فصل ۱۱). 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


F-\ 


شکل V—VY‏ متایولیسم اتانول. | کسیداسیون اتانول به استالدئید از طریق سه مسیر مختلف و تولید اسید استیک. به این تکته توجه کتید که اکسیداسیون ASU‏ 


الکل دهیدروژناز (ADH)‏ در سیتوزول انجام می‌شود؛ سیستم سیتوکروم ۳-450 و ایزوفرم CYP2EL‏ آن در ER‏ (میکروزوم‌ها) قرار دارند و کاتالاز در 
پراکسی‌زوم‌ها قرار دارد. اکسیداسیون استالدئید توسط آلدئید دهیدروژناز (ALDH)‏ در میتوکندری اتفاق می‌افتد. 


علی‌رغم تمام توجهاتی که به مصرف داروهای غیرقانونی 
می‌شود. سوءمصرف الکل خطر گسترده‌تری می‌باشد و 
زندگی‌های بسیار بیشتری را از بین می‌برد. فردی که مقادیر 
زیاد JS‏ می‌نوشد لزوماً دارای معیارهای Jaypee‏ 
تشخصی و GM‏ یمادی‌های روانی (DSM-V)‏ برای 
بیماری مرتبط با مصرف الکل (AUD)‏ نیست. به طور مشابهی؛ 
افرادی که الکل را به میزانی که اکثر مردم متوسط تلقی می‌کنند 
مصرف می‌کنند. همچنان ممکن است دارای معیارهای AUD‏ 
باشند که اين امر بستگی به وضعیت زندگی آنها و نتایج مصرف 
الکل در آنها دارد. 

تخمین زده می‌شود که یک: نفر از هر ۸ نغز آمزیکایی 
معیارهای AUD‏ را دارند و مصرف بیش از حد الکل مستقیماً 
مسوول ۹۵,۰۰۰ مرگ در سال در ایالات متحده می‌باشد. تقریباً 
۶۰ مورد از این مرگ‌ها به علت تصادفاتی که توسط 


رانندگان مست به وقوع می‌پیوندد و مابقی موارد نیز به دلیل 
خودکشی و دیگر کشی‌های مرتبط با الکل و سیروز «SAS‏ 
بیماری قلبی و سرطان می‌باشد. در CYL!‏ متحده حدود ۱۷۵۰۰۰ 
مورد سرطان به علت مصرف الکل و ۱۹۰۰۰ مرگ ناشی از 
سرطان در هر سال به این علت است. 

تانول بعد از مصرف بدون تغییر از معده و روده کوچک 
جذب می‌شود و سپس در pled‏ بافت‌ها و مایعات بدن, به نسبت 
مستقیم با سطوح خونی» توزیع می‌شود. کمتر از ۱۰ درصد بدون 
تغییر در ادراه عرق و تنفس دفع می‌شود. میزان آن در هوای 
بازدمی با سطح خونی متناسب است و اساس آزمون تنفسی 
الکل به کار رفته توسط مراکز اجرایی قانونی را تشکیل می‌دهد. 
غلظت 2۰/۰۸ در خون معادل تعریف قانون رانندگی در حالت 
مستی در قوانین فدرال می‌باشد. اگرچه هر ایالت ممکن است 
سطح پایین‌تری را تعیین کند و سطوح پایین‌تری sly‏ رانندگان 
زیر ۲۱ سال در نظر گرفته شود. علائم مصرف الکل براساس 
فاکتورهای بسیاری Ste‏ سن. جنس و مصرف دارو و میزان 


الا 


۴۰۲ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


مصرف متفاوت است. خواب‌آلودگی در ,۲۰۰۵/۵1 استوپور! 
در Y++mg/dL‏ و اغما با ایست احتمالی تنفس در سطوح بالاتر 
رخ می‌دهد. با گذشت زمان» مصرف مداوم و زیاد JS‏ باعث 
افزایش سرعت متابولیسم آن می‌شود و می‌تواند منجر به ایجاد 
تحمل شود. در نتیجه وقتی فرد همان میزان قبلی الکل را 
مصرف می‌کند. در افرادی که مصرف الکل مداوم و زیاد دارند 
نسبت به آنهایی که گاهگاهی الکل مصرف می‌کنند. سطح 
حداکثر الکل خون پایین‌تر است. 
الکل خون, توسط یکی از سه سیستم آنزیمی شامل الکل 
دهیدروژناز (در سیتوزول سلول‌های (cS‏ ایزوآنزیم‌های 
سیتوکروم ۳450 (در میکروزوم‌ها) و کاتالاز (در پراکسی‌زوم) در 
کید a‏ استالدئید متابولیزه می‌شود (شکل ۷-۱۲ از alee‏ اين 
سه روش؛ سیستم آنززیمی اصلی دخیل در متلولسم 
NS‏ دهیدرونناز است. با این وجود در سطوح خونی 
بالای الکل» سیستم میکروزومی اکسیدکنند؛ اتانول» نیز در 
متابولیسم آن نقش مهمی دارد. این سیستم از آنزیم‌های 
سیتوکروم ۳450 مخصوصاً ایزوفورم 0۷۳281 استفاده 
می‌کند. القا آنزیم‌های ۳450 به وسیلٌ الکل» افزایش 
حساسیت‌الکلی‌ها به مواد دیگری که توسط همان سیستم 
آنزیمی متابولیزه می‌شوند را توضیح می‌دهد؛ اين مواد عبارتند 
از داروه| (استامینوفن کوکائین) داروهای بیهوشی» 
کارسینوژن‌ها و حلال‌های صنعتی. البته زمانی که غلظت بالای 
JS‏ در خون وجود a,b‏ با سایر سوبستراهای 0۷۳2۶۱ 
مانند داروها رقابت کرده و کاتابولیسم آنها را به تأخیر می‌اندازد و 
شاید منجر به تقویت اثراتشان می‌گردد. فعالیت کانالان 
اهمیت کمتری yb‏ زیرا بیش از 20 اتانول در کبد را متابولیزه 
نمی‌کند. استالدئید ناشی از متابولیسم الکل در این سیستم‌ها به 
نوبه خود از طریق استالدئید دهیدروژناز به استات تبدیل 
می‌شود که سپس در زنجيرةٌ تتفسی میتوکندری مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. 
اثرات سمی متعددی از متابولیسم اتانول ناشی می‌شوند. ما 
فقط به مهم‌ترین آنها اشاره می‌کنيم: 
© ۱ کیدامیون SN‏ توسط LSI‏ دهیدروژناز منجر Ay‏ 
کاهش نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلئوتید (NAD*)‏ و 
اف زایش NADH‏ (شکل احياشدة (NAD*‏ می‌گردد. 
sly *‏ اکسیداسیون اسیدهای چرب در AS‏ مورد نیاز 
است و بنابراین افزایش مصرف الکل به مرور زمان باعث 
تجمع چربی در کبد افراد الکلی می‌باشد. هم چنین, افزایش 


نسبت NADH / NAD*‏ در افراد الکلی باعث اسیدوز 
لاکتیک می‌گردد. 

© سیت استلادید ممکن است عامل تعدادی از اثرات حاد 
JS‏ باشد. متابولیسم استالدئید در افراد مختلف به علت 
اختلاف ژنتیکی با هم متفاوت است. یک پلی‌مورفیسم که از 
چین litte‏ می‌گیرد باعث تجمع استالدئید در افرادی از نزاد 
آسیای شرقی می‌شود (مثل چین, کره. ژاپن). بعد از دریافت 
الکل افراد دارای اين آلل, گرگرفتگی» تاکی‌کاردی و افزایش 
تعداد تنفس را تجربه می‌کنند. 

ROSILG ©‏ متابولیسم اتاتول در کبد توسط 6۳2۶۱ 
منجر به تولید گونه‌های واکنشی اکسیژن و در نتیجه 
پراکسیداسیون چربی‌های غشای سلولی می‌گردد. با این 
حال, مکانیسم دقیق مسوول آسیب سلولی ناشی از الکل. 
به خوبی مشخص نشده است. 

Cher 6‏ اندو و کسی. LS‏ ممکن است باعث 
آزادشدن اندوتوکسین (لیپوپلی‌ساکارید)» یک محصول 
باکتری‌های گرم منفی فلور روده شود. اندوتوکسین: 
آزادشدن فاکتور نکروز توموری (TNF)‏ و سایر سیتوکاین‌ها 
را از ماکروفاژها و cla Jobe‏ کوپفر کبدی تحریک می‌کند که 
اینها می‌توانند منجر به آسیب سلولی شوند. 


الکلیسم حاد ps Face‏ سیستم عصبی مرکزی تأثیر 
می‌گذارد bal‏ ممکن است تغییراتی در معده و کبد نیز ایحاد XS‏ 
قطره‌های چربی زیادی در سیتوپلاسم هپاتوسیت‌ها تجمع 
می‌یابد OR ys)‏ دا ستاو و کدی تخریب معده‌ای 4 
شکل Le Cos pt‏ و زخم معده می‌باشد. در سیستم 
عصبی مرکزی, الکل اثرات تضعیف‌کننده دارد که در ابتدا بر 
ساختمان‌های ساب‌کورتیکال تأثیر می‌کند که فعالیت قشر منز را 
تنظیم می‌کنند و به دنبال آن Gel‏ تحریک و اختلال در 
رفتارهای قشری, حرکتی و عقلانی می‌شود. در سطوح خونی به 
طور پیشرونده‌ای بالاتره نورون‌های قشری و سپس مراکز 
بصل‌النخاعی تحتانی که شامل “tab‏ تنظیم تنفس است تضعیف 


| می‌شوند. ممکن است به دنبال آن ایست تنفسی رخ بدهد. 


مصرف مداوم و زیاد الکل باعث افزایش بیماری‌ها و کوتاه‌شدن 
عمر انسان می‌گردد که عمدتاً به دلیل اثر مخرب الکل بر AS‏ 
دستگاه گوارش, CNS‏ و سیستم قلبی عروقی و پانکراس می‌باشد. 


۱- Stupor 


کید جایگاه اصلی آسیب مزمن می‌باشد. عالاوه بر تغییرات 
چربی ذکر شده در بالاء الکلیسم مزمن منجر به 
استئاتوهپاتیت و سیروز می‌شود (که در فصل ۱۴ مورد بحث 
قار می‌گیرد). سیروز با افزایش فشارخون پورت و افزایش 
خطر ایجاد کارسینوم هپاتوسلولار همراه است. 

در دست‌گاه گودرش, الکلیسم مزمن می‌تواند باعث 
خونریزی شدید از گاستریت. زخم معده یا واریس‌های مری 
(همراه با سیروز) شود که ممکن است کشنده باشد. 

ارات عصبی. کمبود تيامین در بیماران دچار الکلیسم 
مزمن شایع است. ضایعات اصلی ناشی از این کمبود. 
۲ ۲ ۲ ۷ 
نوروپاتی‌های محیطی و سندرم ورنیکه - کورساکوف 
هستند (فصل ۱ ۲). آتروفی مغزی, دژنراسیون مخچه‌ای و 
نوروپاتی اپتیک نیز می‌تواند رخ بدهد. 

رات JS Soe Ss‏ ارات مضری بر سیستم قلبی 
- عروقی دارد. آسیب dy‏ میوکارد ممکن است باعث 
کاردیومیوپاتی احتقانی اتساعی " ۱ کار درو میویاتی LISS‏ 
شود که در قضل ٩‏ بحث شده است. الکلیسم.مزمن با 
افزایش خطر بیماری عروق کرونر و هیپرتانسیون نیز 
همراهی دارد. 
AS‏ مصرف بیش از حد الکل» خطر پانکراتیت حاد 
و مزمن را افزایش می‌دهد (فصل ۱۵. 

ارات روی جین. هیچ سطح ایمنی برای مصرف الکل 
در بارداری وجود تدارد 9 در dou‏ عدم مصرف الکل در 
بارداری خصوصاً در سه ماهه اول توصیه می‌گردد. استفاده 
از الکل در طی بارداری می‌تواند باعث سندرم الکل جنینی 
شود که با a Minty Size‏ اتکتالال در رشند جیین و ندفنگلی 
صورت در نوزاد همراه است (فصل ۴). ممکن است اختلال 
عملکرد مغز تا دوران کودکی و بعد از آن ظاهر نشود. 

کر میس pS‏ الکلیسم مزمن با افزایش بروز سرطان 
خصوصاً در معتادان الکلی همراه است. سرطان‌های دستگاه 
تتفسی فوقانی و دستگاه گوارش فوقانی (حفره دهان, حلق, 
مری و حنجره) و کبد (ثانویه به سیروز) بیش از همه با 
تصرف زیاد الکل ارتباط دارئن تصرف گم ۷ توس الک 
کارسینوژنز ناشناخته است ولی الکل و سیگار در ایجاد 
سرطان‌های مختلف اثر همکاری دارند. 

سو a doce‏ اتانول منبع عمده کالری است ولی اغلب به 
جای غذا مصرف می‌شود. در نتيجه. الکلیسم مزمن با 


as 
a 
۱ ۰ 
۳۰ oa فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای‎ 
وتا‎ 
13 سوتغذیه و کمبودهایی به خصوص کمبود ویتامین‌های‎ 
همراه می‌باشد.‎ 


آسیب ناشی از عوامل درمانی و SEBS‏ 
مورد سوءمصرف 


آسیب ناشی از عوامل درمانی: واکنش 
ناخواسته دارویی 

واکنش‌های ناخواسته دارویی " (ADRs)‏ به اثرات نامطلوب 
داروهایی گفته می‌شود که در شرایط درمانی رایج تجویز 
می‌شوند. این واکنش‌ها بی‌نهایت در حرفه پزشکی شایع هستند 
و عقیده بر این است که ۷ درصد از بیماران بستری در بیمارستان 
را مبتلا می‌نمایند و غالبا شدید بوده و منجر به 
در سال می‌شوند. جدول ۷-۵ یافته‌های پاتولوژیک شایع در 
ADRs‏ و داروهایی که بیشتر از همه در اين موارد دخیلند را 
فهرست کرده است. همان طور که در جدول, قابل مشاهده است 
بسیاری از داروهای دخیل در ADRs‏ مانند داروهای ضد 
نئوپلاسم. در دوزی که جهت رسیدن به حداکثر اثر درمانی دارو 
لازم است منجر به ADRs‏ می‌شوند. استروژن‌ها و داروهای 
ضدبارداری خوراکی " (OCS)‏ را به علت استفاده گسترده از آنها با 
جزئیات بیشتری در قسمت بعد شرح می‌دهيم. علاوه بر این: 
استامینوفن و آسپیرین که از جمله داروهای بدون نسخه 


می‌باشند. از علل مهم مصرف دوز بیش از حد دارو به صورت 
تصادفی یا عمدی هستند و نیاز به بحث ویژه‌ای دارند. 


هورهون درهانی در باشعلی 

شایع‌ترین شکل MHT‏ شامل تجویز یک استروژن همراه با 
یک پروژسترون می‌باشد. در زنانی که هیسترکتومی شده‌اند. 
خطر سرطانزایی پروژسترون روی رحم حذف شده است و 
بناباین آنها می‌توانند تنها با استروژن درمان شوند. MHT‏ در 
ابتدا برای مقابله با «گرگرفتگی‌ها» و سایر علائم یائسگی به کار 
می‌رفت اما مطالعات بالینی اولیه مطرح نمود که استفاده از 
7 در زنان بعد از Sash‏ می‌تواند از پیشرفت استئوپروز 
پیشگیری کند یا آن را آهسته نماید (فصل )۱٩‏ و احتمال 
انفارکتوس قلبی را کاهش دهد. به هر حال, مطالعات کارآزمایی 


- Wernicke-Kersakoff syndrome 

- Dilated congestive cardiomyopathy 

- Adverse drug reactions 4- Oral contraceptives 
- Menoposal hormone therapy 


= دم نیا ها 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


ظ 


جدول ۰۷-۵ برخی واکنش‌های ناخواسته دارویی شایع و عامل آنها 


واکتش S-‏ 0 سیب‌رسان اصلی. 

دیس‌کرازی‌های خونی " ; ۱ 

گرانولوسیتوینی» کم‌خوتی آپلاستیک, پان‌سیتوپنی عوامل ضد نتوپلاسم سرکوب‌کننده ایمنی و کلرامفتیکل 
کم‌خونی همولتیک» ترومبوسیتوینی پیسیلین, متیل دوپ CABS‏ 

جلدی 


cna‏ ماکول‌هاء پاپول‌ها» وزیکول‌هاه پتشی» 
درماتیت پوسته‌ریزی دهنده بثورات Cab‏ دارویی» 
پیگمانتاسیون غیرطبیعی 
قلیی 

آریتمی‌ها 

کاردیومیوپاتی 
کلیوی 

گلومرولوتفریت 

تکروز حاد توبولی 

بیماری تویولوایتترستیشیال یا تکروز پاپیلری 
ریوی 

i 


سندرم لوپوس اریتماتوی سیستمیک (لوپوس دارویی) 
سیستم عصیی مرکزی 

وزوز گوش و سرگیجه 

واکتش‌های دیستوتیک حاد و سندرم پارکینسون 

* تقریباً در نیمی از plas‏ مرگ‌های مربوط به دارو وجود دارد. 


بالینی تصادفی بعدی تأثیرات قلبی عروقی متعدد و مضر ۱/117 
را نشان داد که عبارتند از افزايش خطر سکته» نارسایی احتقانی 
قلب و ترومبوآمبولی وریدی. مکانیسم‌های متعددی برای این 
آثار مضر MHT‏ پیشنهاد شده‌اند که عبارتند از: افزایشی سطح 


عوامل ضد تئوپلاسم» سولفونامیدهاء هیدانتوئین‌ها» بعضی از 
آنتی‌بیوتیک‌ها و بسیاری داروهای دیگر 


تتوفیلین» هیدانتوئین‌ها 
دوکسوروبیسین» داتوروبیسین 


پنی‌سیلامین 

آنتی‌نیوتیک‌های آمینوگلیکوزیدی» سیکلوسپورین» آمفوتریسین B‏ 
سالیسیلات‌ها 

نیتروفورانتوئین 

بوسولقان» نیتروفورانتوئین» بلئومایسین 


تتراسیکلین 
هالوتان» ایزونیازید استامینوفن 
کلرپرومازین» استروژن‌هاء داروهای ضدبارداری 


پنی‌سیلین 

هیدرالازین» پروکائین deal‏ 
سالیسیلات‌ها 
آنتی‌سایکوتیک‌های فنوتیازینی 


تری‌گلیسریدهای سرم» کاهش سطح فاکتورهای ضد ترومبوز 
Ste)‏ فیبرینوژن» فاکتور ۷11 آنتی‌ترومبین)» افزایش تولید 
نشانگرهای پیش‌التهابی و افزایش مقاومت به پروتئین ) فعال 
که به دلیل اختلال در تنظیم فاکتورهای ۷ و ۷111 باعث 


وضعیت پیش‌آنعقادی می‌گردد (فصل ۳). افزايش خطر سرطان 

نیز ذکر شده است. در نتیجه, علیرغم مطالعات اخیر که از رویکرد 

شخصی 45 استفاده از MHT‏ حمایت می‌کنند. استفاده از 

7 به شدت در ایالات متحده کاهش dL,‏ است. این 

مطالعات جدیدتر نشان داده‌اند که اثرات MHT‏ بستگی به 

فاکتورهای متعددی دارد: 

© و دزم ترکیب استروژن- پروژسترون خطر سرطان 

: پستان را افزایش می‌دهد و برعکس, مصرف استروژن به 

تنهایی در زنانی که تحت هیسترکتومی قرار گرفته‌اند خطر 
سرطان پستان را به طور بینابینی کاهش می‌هد. افزایش 
خطر سرطان تخمدان مشاهده تشده است. 

9 سی. 2111 اثر محافظتی در ایجاد آترواسکلروز و 
بیماری‌های کرونری خصوصاً در زنان زیر ۶۰ سال دارد ولی 
در زنانی که درمان را در سنین بالاتر شروع کرده‌اند اثر 
حفاظتی ندارد. 

Se @‏ درمی: اگر MHT‏ به مدت کمتر از ۴-۵ سال و به 
صورت ترکیب استروژن - پروژسترون استفاده شود. شانس 
سرطان پستان افزایش نمی‌یابد ولی مصرف طولانی‌تر آن 
خطر سرطان پستان را افزایش می‌دهد. 

© نحوه pes‏ استروژن ترنس‌درمال (داخل (Gale‏ در 
مقایسه با تجویز خوراکی» خطر کمتری برای ترومبوآمبولی 

۱ وریدی و سکته ایجاد می‌کند. 

0 خطر ,داد .یماری‌های قلبی Soe‏ تروموبولی 
مت WV‏ نا کور Ord V‏ و سرطاد Leow‏ براماس 
تغمین میژان خطرء در افرادی که شانس بالای این بیماری‌ها 
را دارند درمان‌های غیرهورمونی در نظر گرفته می‌شود. 


ارزیابی خطرات و فواید در هنگام توصیه به مصرف MHT‏ 
در زنان» پیجیده و مشکل است. توصیه‌های فعلی این است که 
cyl‏ عوامل در درمان علائم یائسگی در اوایل یائسگی نقش دارند 
ولی نباید به صورت درازمدت برای پیشگیری بیماری استفاده 


شوند. 


اه en eee‏ —— سس 


شر بارر اری‌های هورمونی ترگیبی (OCS)‏ 

داروهای ضد بارداری هورمونی ترکیبی (استروژن» پروژسترون) 
از داروهای ترکیبی حاوی دوز بالای استروژن (۱۰۰/۵) تا دوز 
پایین‌تر (کمتر از ۳۵/۸۵ اتینیل استرادیول در داروهای خوراکی 
تک‌فازی) تکامل یافته است و از داروهای ضد بارداری خوراکی 


قصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


(OC)‏ تا حلقه‌های ترنس‌واژینال و برچسب‌های پوستی گسترش 

acd‏ است. مطالعات اپیدمیولوژیک LL‏ با توجه به تغییرات دوز 

تفسیر شود. با این حال شواهد محکمی در حمایت از نتایج زیر 

وجود دارد: 

6 کرسنم Pea‏ زنانی که OC‏ مصرف می‌کنند افزایش 
خطر اندکی (۱/۲ برابر) وجود دارد. 

© سرطاد اندومتر و سرطاداهای تخمداد. WOC‏ در برابر 
این تومورهاء اثرات محافظتی دارند. 

Ub 9‏ سرویکس. BOC‏ ممکن است خطر سرطان 
سرویکس را در زنان آلوده به ویروس پاپیلومای انسانی 
افزايش دهند. 

© وموآمولی. همه انواع درمان‌های هورمونی ترکیبی به 
وضوح با خطر افزایش یافته ترومبوآمبولی ناشی از افزایش 
ساخت کبدی فاکتورهای انعقادی همراه هستند. بتابراین در 
خانم‌های دارای ترومبوفیلی که داروی ضد انعقاد مصرف 
نمی‌کنند (مثل فاکتور ۷ لیدن) منع مصرف دارند. 

DS Ghar 6‏ عروفی. در مورد خطر آترواسکلروز و 
نفارکتوس میوکارد در مصرففکنندگان 005 اختلاف نظر 
زیادی وجود دارد. به نظر می‌رسد که OCS‏ خطر بیماری 
شریان کرونر را در زنان کمتر از ۳۰ سال یا در زنان با سن 
بالاتر غیر سیگاری افزایش نمی‌دهد. ولی این خطر در زتان 
بیش از ۳۵ سال سیگاری حدودا دو برابر می‌باشد. 

egal 6‏ کدی. ارتباط مشخصی بین مصرف OCS‏ و این 
تومور GIS‏ خوش‌خیم و نادر به خصوص در زنان مسن‌تر 
که برای مدت طولانی OCs‏ مصرف کرده‌اند. وجود دارد 
(فصل (VF‏ 


خطرات این داروها باید با توجه به در دسترس بودن وسیع 
آنها و ایمنی نسبی آنها سنجیده شود. این یک مسأله در حال 
تغییر است و بنابراین درمان بایستی براساس آخرین اطلاعات 
موجود انجام شود. 


استامینوفن 

استامینوفن که یک عامل ضد درد و تب‌بر بدون نسخه با مصرف 
گسترده است. در دوزهای درمانی, به مقدار زیادی در کبد با 
گلوکورونید يا سولفات کونژوگه می‌شود. حدود OF‏ یا کمتر 
استامینوفن از طریق سیستم ۳-450 کبدی به NAPQI‏ (۱۷ - 
استیل P‏ - بنزوکینونیمین) که ترکیبی بالقوه سمی است 


he All 


۳" 


آسیب‌شناسی Gb‏ عمومی (رابینز) 


متابولیزه می‌شود. ولی در دوزهای خیلی AL‏ ۱۷۸۴۵ تجمم 
yd‏ منجو & نکروز GAS‏ مرک Ged‏ می‌گردد. 
مکانیسم‌های آسیب کبدی با واسطه ۱۷۸۳۵1 عبارتند از: ۱) 
اتصال کووالان به پروتئین‌های کبدی و ۲) تخلیه GSH‏ 
احیاء‌شده. تخلیه GSH‏ منجر به حساسیت بیشتر هپاتوسیت‌ها 
به مرگ سلولی ناشی از گونه‌های واکنشی اکسیژن می‌گردد. 
فاکتورهای مختلفی سمیت استامینوفن را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد شامل سطح پایة گلوتاتیون در فرد (کاهش aly‏ در 
بیماری‌های مزمن, 415 ضعیف, تماس با زنوبیوتیک‌ها) و 
Called‏ سیتوکروم ۳450. در بالغین مسمومیت احتمالاً با یک دوز 
۲۵۰۲۵/۷۵۲ يا بیش از ۱۲ گرم در یک دورهٌ ۲۴ ساعته اتفاق 
می‌افتد. مسمومیت شدید کبدی تقریباً در هم بزرگسالان که 
بیش از دوز ۳۵۰۳۵/۲62 دریافت می‌کنند اتفاق می‌افتد. از 
آنجایی که حداکثر دوز درمانی Fmghkg)‏ در بزرگسالان) به طور 
قابل توجهی کمتر از دوز سمی است دارو در کل بی‌خطر است. با 
این Ogg‏ مصرف بیش از حد تصادفی در کودکان و در تلاش به 
خودکشی با استامینوفن ناشایع نیست. علاوه بر آن. چون اکثر 
داروهای بدون نسخه حاوی استامینوفن هستند بیماران معمولا 
از میزان مصرف آن آگاه نیستند. 

در ایالات متحده. مسمومیت با استامینوفن» حدود 1۵۰ 
موارد نارسایی حاد کید را ایجاد می‌نماید و دومین ole‏ 
els‏ نارسایی کبد نیازمند پیوند کید می‌باشد. مسمومیت با 
آن با Epa‏ استفراغ, اسهال و گاهی شوک که در طی چند روز با 
بروز یرقان همراه است» شروع می‌شود. مصرف دوزهای بیش از 
حد استامینوفن را در مراحل اولیه می‌توان با تجویز لا - استیل 
سیستئین که گلوتاتیون را بازسازی AS ge‏ درمان کرد. در موارد 
شدید مصرف دوز بیش از حد. نارسایی کبد ایجاد می‌شود که با 
نکروز مرکز لبولی همراه است که می‌تواند به تمام لوبول‌ها 
گسترش پیدا کند؛ این بیماران اغلب برای بقا نیازمند پیوند IS‏ 
می‌شوند. بستگی به میزان استامینوفن مورد مصرف» ۱۰ تا ۱۵ 
درصد بیماران شواهد آسیب همزمان کلیه را نشان می‌دهند. 


آسپیرین (اسیر استیل سالیسیلیک) 

دوز بیش از حد آسپیرین می‌تواند در اثر مصرف تصادفی polio‏ 
زیاد توسط کودکان سنين ORL,‏ رخ بدهد و در بزرگسالان» 
مصرف بیش از حد. عمدتاً با قصد خودکشی است. عوارض 
ناخواسته عمدتاً متابولیکی و همراه با تغییرات کم ریخت‌شناسی 
است. ایتدا آلکالوز تتفسی به دنبال تحریک Spe‏ تنفس در 


بصل‌النخاع ایجاد می‌شود و دد بی دا SN‏ متالو یلک 
دح می‌دهد که به دنبال تجمع پیروات و لاکتات به علت 
غیرفعال شدن فسفریلایون اکسیداتیو و مهار چرخهُ کربس ایجاد 
می‌شود. خوردن مقادیر کم در حد ۳ گرم توسط کودکان یا ۱۰ تا 
۰ گرم توسط بزرگسالان می‌تواند کشنده باشد. bel‏ زنده‌ماندن 
پس از دوزهای ۵ برابر پیشتر هم گزارش شده است. 

سمیت مزمن آمپیبرین (سالیسیلیسم ) در افرادی که 
۵ یا بیشتر را به صورت روزانه برای درمان درد مزمن 
يا all‏ مزمن مصرف می‌کنند» رخ می‌دهد. سالیسیلیسم مزمن 
با سردرده سرگیجه, و احساس صدای زنگ در گوش (وزوز 
گوش KAI"‏ در شنیدن» آشفتگی ذهنی, خواب‌آلودگی. تهوع, 
استفراغ و اسهال تظاهر می‌کند. تغییرات سیستم عصبی می‌تواند 
به سمت تشنج و bel‏ پیشرفت کند. پیامدهای ریخت‌شناسی 
سالیسیلیسم مزمن متفاوت است. اغلب گاستریت حاد اروزیو 
وجود دارد (فصل ۱۳) که می‌تواند باعث خون‌ریزی گوارشی 
آشکار یا پنهان شود و زخم معده ایجاد کند. تمایل به خونریزی 
می‌تواند همزمان با سمیت مزمن بروز کند» زیرا آسپیرین باعث 
مهار غیرقابل بازگشت سیکلواکسیژناز پلاکتی می‌شود و توانایی 
ساخت ترومبوکسان ۸2 را که یک ماده فعال‌کنندةٌ تحمع پلاکتی 
است متوقف می‌کند pl)‏ اثر BL‏ تجویز آسپرین با دوز کم برای 
کاهش خطر وقایع حاد کرونری است) (فصل ۲). خونریزی‌ها به 
JSS‏ پتشی می‌تواند در پوست و احشاء داخلی ظاهر شود و 
خونریزی از زخم‌های معده‌ای ممکن است تشدید شود. 

مخلوطهای ضد درد حاوی نسبت‌های متفاوت آسپیرین و 
فناستین یا متابولیت فعال آن» یعنی استامینوفن» در صورتی که 
در Ub‏ چندین سال استفاده شوند. می‌توانند باعث نفریت 
بینابینی توبولی و نکروز پاپیلری کلیوی شوند که از نظر بالینی به 
آن نفروباتی SSW‏ می‌گویند (فصل ۱۲). 


آس یب ناشی از Sol gc‏ غعیردرمانی 
(سوءمصرف دارو) 

بیماری‌های مرتبط با سوءمصرف مواد و مصرف دوزهای بیش از 
حد داروهاء مشکلات جدی سلامت اجتماعی می‌باشند. جدول 
۷-۶ داروهایی که به صورت شایع مورد سوءمصرف قرار 
ph»‏ | آهرست: teal wy‏ ما جر lowe)‏ مرکا رواشن: 
مخدرها و ماری‌جوانا را همراه با چند داروی دیگر به صورت 
مختصرء شرح می‌دهیم. 


۱ Salicylism 2- Tinnitus 


جدول ۷-۶. slag slo‏ مورد سوء‌مصرف شایع 


تفت 


تم ده 


4 مد ,رگد my‏ 


۱- فنیل‌سیکلوهگزیل پیپریدین 


عفرک‌های روانی 
در ایالات متحده کوکائین شایع‌ترین مادهٌ عامل مراجعه به 
اورژانس بیمارستان در داروهای غیرنسخه شونده است و مرگ 
ناشی از کوکائین و pls‏ داروهای محرک روان رو به افزایش 
است که Yio!‏ به دلیل افزايش همزمان مصرف مخدرهای 
آلوده با فنتانیل می‌باشد. کوکائین از برگ گیاه کوکا استخراج 
می‌شود و اغلب به صورت پودرهای محلول در آب تهیه می‌شود. 
Lal‏ در زمان فروش در خیابان‌ها به طور فراوانی با پودر تالک» 
لاکتوز یا مواد دیگر شبیه به آن رقیق می‌شود. کریستالی‌شدن 
آلکالوئید خالص از هیدروکلرید کوکائین باعث تولید قطعات SNS‏ 
می‌شود (از آن جایی که در زمان حرارت‌دادن صدای ASS‏ 
می‌دهد. ay‏ این نام نامیده می‌شود). 

کوکائین باعث احساس تحریک و سرخوشی " شدید و 
افزایش هوشیاری ذهنی می‌شود که همین امر OT‏ را به یکی 


گیرندة اپیوئیدی مو (اگونیست) - 


گلوتامات (آفتا گونیست) 


۳و۴ -متیلن دی اکسی‌مت‌امفتامین (MDMA)‏ 
(یعنی (eestasy‏ 

فن‌سیکلیدین (PCP)‏ (یعنی "گرد فرشته) 

کتامین 

ماری‌چوانا 

محصولات تنیاکو 

لیسرژیک اسید دی‌اتیل آمید (LSD)‏ 


PCP اسپارتات,‎ D متیل‎ N NMDA هیدروکسی تریپتامین.‎ ۵ SHT2 گیرنده ک اتابینوئیدی نوع ۰۱ ۸8۸ گاماآمینوبوتیریک اسید»‎ CBI 


از اعتیادآ ور تر ین داروها تبدیل می‌کند. حیوانات آزمایشگاهی 
که a‏ آنهاکوکائین داده شده. بیش از هزار بار اهرم مربوطه را 
فشار می‌دهند و بای کسب دارو از خوردن آب و غذا امتناع 
می‌کنند. در افراد مصرف‌کننده کوکائین» اگر چه به نظر می‌رسد 
وابستگی فیزیکی رخ نمی‌دهد. ولی علایم وابستگی روانی 
شدید است. Joo‏ شدید برای تجربه دوباره احساس شعف همراه 
با دارو به خصوص در چند ماه اول بعد از ترک شدید است. اما 
می‌تواند سال‌ها بعد دوباره رخ بدهد. ترک محرک با علائمی مثل 
آفسردگی, عدم OM)‏ بردن» اضطراب و تمایل به خودکشی تظاهر 
می‌یابد. در طرف دیگر طیف مسمومیت با محرک شامل علائم 
اضطراب بی‌خوابی, رفتارهای تکرارشونده (مثل خراشیدن 
پوست)؛ بی‌قراری و علائم سایکوتیک است. خطر مسمومیت با 
محرک با افزایش دوز, کمبود خواب و حساسیت به دوره‌های 


1- Mu opioid receptor 2- Euphoria 


[ 


\ 


. 


قبلی مسمومیت. افزایش می‌یابد. مسمومیت با کوکایین منجر به 

افزایش خطر تشنج. آریتمی‌های قلبی, ایسکمی قلبی و ایست 

تنفسی می‌گردد. در ادامه تظاهرات مهم مسمومیت با کوکائین 

آمده است: 

© ارات فلی - عروفی. جدی‌ترین اثرات فیزیکی کوکائین» 
به عملکرد حاد آن بر سیستم قلبی عروقی مربوط می‌شود. 
کوکائین یک عامل مقلا سمپاتیک است (شکل ۷-۱۳, 
هم در سیستم عصبی مرکزی, جایی که باعث مسدود کردن 
برداشت مجدد دوپامین می‌شود و هم در GALL,‏ 
عصبی آدرنرژیک, جایی که باعث مهار برداشت مجدد 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


هردوی اپی‌نفرین و نوراپی‌نفرین شده و باعث 
تحریک رهاشدن نوراپی‌نفرین پیش‌سیناپسی می‌شود. اثر 
خالص gl‏ به صورت تجمع این نوروترانسیمترها در 
سیناپس است که باعث تحریک بیشتر می‌شود که به 
صورت تاکی‌کاردی, هیپرتانسیون و انقباض عروق محیطی 
تظاهر می‌کند. کوکائین باعث ایسکمی میوکارد نیز 
می‌شودگة آنناس Sate NF cul lle es.)‏ 
عروق کرونر می‌شود و تشکیل لخته را از طریق 
تسهیل تجمع پلاکتی» پیش می‌برد. اسپاسم عروق کرونر 
تاشی از کوکاتین. توسط مصرف سیگار تقویت می‌شود. 
بنابراین» کوکائین با افزایش تقاضای اکسیژن میوکارد 
توسط اثرات مقلا سمپاتیک‌اش و به طور همزمان با کاهش 
Qh >‏ خون کرونری اغلب باعث ایسکمی میوکارد می‌شود 
که ممکن است به انفارکتوس میوکارد منجر گردد. کوکائین 
همچنین می‌تواند از طریق افزايش فعالیت سمپاتیک و نیز 
اختلال در انتقال طبیعی یون‌ها (Na*, Ca", K*)‏ در 
میوکارده باعث آریتمی‌های کشنده شود. سکته‌های 
ایسکمیک و خون‌ریزی دهنده معمولاً با مصرف کوکائین 
همراهی دارند. 

© ارات 07۷5. هایپرترمی دیده می‌شود و می‌تواند ناشی از 
اختلال در مسیرهای دوپامینی باشد که دمای بدن را تنظیم 
می‌کنند. در مصرف مزمن کوکائین, یافته‌های تصویربرداری 
آتروفی dole‏ خاکستری در لوب فرونتال و تمپورال را اثبات 
کرده است. 

6 ارات روی جین. کوکائین در زن باردار باعث کاهش 
جریان خون در جفت و در نتیجه هیپوکسی جنین و افزایش 
خطر سقط خود به خودی و احتمال اختلال در تکامل 
عصبی جنین می‌گردد. 


9 مصرن مزمن SSS‏ مسمومیت مزمن ممکن است 
باعث ۱) سوراخ‌شدن سپتوم بینی در افرادی که کوکائین را از 
بینی استنشاق می‌کنند. ۲) خس‌خس سینه. تنگی نفس و 
خلط خونی در مصرف‌کنندگانی که دود را استنشاق می‌کنند. 
۳) ایجاد کاردیومیوپاتی اتساعی شود (فصل (AX‏ 


plo‏ محرک‌های روان عبارتند از: مت‌آمفتامین» آمفتامین. 
اکستازی (۳ و ۴ متیلن دی‌اکسی مت‌آمفتامین (IMDMA]‏ 
کتامین (و داروهای بیهوشی مرتبط با آن) و همچنین نمک حمام 
یک کاتینیون صناعی که از نظر شیمیایی با Khat‏ مرتبط است. 
1 محرکی است که در شرق lis dl‏ استفاده می‌شود. مصرف 
مزمن اکستازی ممکن است باعث AST‏ سروتونین CNS‏ شود 
که احتمالاً باعث اختلالات خواب» افسردگی و اضطراب می‌گردد. 
کتامین اخیراً توسط FDA‏ برای افسردگی مقاوم به درمان تأیید 


شده است. 


اییوئیرها (مظررها) 

مخدرها شامل مخدرهای سنتی (هروئین. مورفین. کدئین) 
هستند که از گیاه خشخاش به دست می‌آیند و یا مخدرهای 
صنعتی مثل فنتانیل. اکسی‌کدون. هیدروکدون. متادون و 
بوپرنورفین. بعضی از اپیوئیدها نقش درمانی دارند و در JAS‏ 
درد استفاده می‌شوند ولی هروئین فاقد اثر درمانی تأبید شده 
است. اپیوئیدها به گیرنده در سیستم عصبی مرکزی و محیطی 
متصل می‌شوند و تحریک پروتئین‌های ) متصل شده با گیرنده. 
باعث شروع مسیرهای هدایت سیگنال می‌شود که 
پیامرسان‌های ثانویه مغل CAMP‏ را درگیر می‌کنند. اثرات 
مرکزی آنها شامل سرکوب تنفسی» بی‌دردی» تنگی مردمک‌ها 
(میوز) و شادی‌بخشی است و اثرات محیطی شامل سرکوب 
سرفه و یبوست است. اپیوئیدها شدیداً اعتیادآورند و سوء‌مصرف 
آنها باعث تلفات بسیار در ایالات متحده خصوصاً در چندین دهه 
اخیر شده است. مرگ مرتبط با اپیوئیدها ابتدا در سال‌های ۱۹۹۰ 
با افزایش تجویز آنها افزايش یافت. یک افزایش ثانویه در مرگ 
و pe‏ در سال ۲۰۱۰ مرتبط با افزایش سریع در مصرف بیش از 
حد هروئین رخ داد. اخیراً یک افزايش سوم در مرگ و میر که 
بزرگترین افزایش نیز هست از سال ۲۰۱۳ و به دنبال در دسترس 
قرارگرفتن اپیوئیدهای صناعی که مواد بسیار قوی هستند مثل 
فنتانیل و کارفنتانیل آغاز شده است. در کل استفادهٌ بدون تجویز 
اپیوئیدها و بیماری‌های مرتبط با مصرف اپیوئید از سال ۲۰۰۲ تا 


—_— 


مرگ بر اثر استعمال اپیوئید رخ داده است 3 این میزان تا پایان 

ماه مارس ۲۰۲۱ به ۱۰۰,۰۰۰ مرگ سالانه رسیده است. 
سوءمصرف معمولاً با قرص‌های اپیوئیدی خوراکی با تجویز 

یا بدون تجویز آغاز می‌شود ولی بیشتر مصرف‌کنندگان به تدریج 

به مصرف هروئین روی می‌آورند که اساساً از نظر قیمت ارزانتر 
است» ولی به طور رایج با اپیوئیدهای صناعی بسیار قوی ترکیب 
می‌شود. تلاش‌های فعلی در راستای کاهش اپیدمی اپیوئیدها بر 
til‏ در دسترس بودن درمان‌های سوءمصرف اپیوئیدها برای 
پاسخ‌دهندگان اولیه (مثل نالوکسان» کاهش آسیب (توزیع 

کیت‌های تزریقی بی‌خطر و داروهای جلوگیری از IV‏ 

برنامه‌های تعویض سرنگ» دسترسی بهتر به برنامه‌های درمانی 

با موادی مثل متادون و بوپرنورفین که تمایل dy‏ مصرف 
پیوئیدهای خطرناک را کاهش می‌دهند) و کاهش تجویز درمانی 

اپیوئیدها متمرکز شده است. 
هروئین و اپیوئیدهای دیگر ممکن است با موادی مثل تالک 

ياکینین رقیق شوند یا با فنتائیل ترکیب شوند. بتابراین میزان 

دوز نه تنها متفاوت بلکه برای مصرف‌کننده ناشناخته است. 

قدرت بالای فنتانیل و افزایش مصرف آن از fle‏ اصلی 

مرگ‌های تاشی از مصرف بیش از حد است. هروئین ممکن است 

به صورت داخل وریدی یا زیرپوستی تزریق شود یا از Barb‏ 

بینی استفاده شود. در حالی که Quy‏ اپیوئیدها اغلب به صورت 

خوراکی, از طریق بینی یا مخلوط با آب تزریق و استفاده 

می‌شوند. اثرات آنها متفاوت و شامل سرخوشی, توهم, 

خواب‌آلودگی و آرام‌بخشی است. اثرات فیزیکی ناخواسته ay‏ علت 

ce!‏ موارد رخ می‌دهد ۱) اثر فارماکولوژیک ماده ۲) واکنش به 
Bole‏ رقیق‌کننده یا آلودگی ۳) واکنش‌های افزایش حساسیت به 
درو یا alge‏ تقلبی موجود در آن و ۴) عوارض عفونی مرتبط با 

تزریق پرخطر. 
برخی از مهم‌ترین عوارض جانبی اپیوئیدها عبارتند از: 

Spe MES Sy 6‏ ناگهانی اغلب مربوط به مصرف بیش 
از حد است و برای هر فردی می‌تواند رخ بدهد. زیرا خلوص 
دارو نامشخص است و از ۲ درصد تا ٩۰‏ درصد متفیر است. 
مرگ SUSE‏ همچنین می‌تواند در مواردی که تحمل نسبت 
به دارو بعد از گذشت مدت زمانی از بین برود (مثلاً بهدنبال 
یک دوره زندانی‌شدن فرد معتاد) رخ بدهد. مکانیسم مرگ 
شامل تضعیف شدید تنفسی, آریتمی, ایست قلبی و ادم 
ریوی است. 


۸ تقریباً دو برابر شده است و از سال ۱۹۹۹ حدود ۵۰۰,۰۰۰ 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


شکل ۷-۱۳ اثرات کوکائین روی انتقال عصبی. دارو باعث مهار برداشت 
مجدد نوروترانسیمترهای دوپامین و نوراپی‌نفرین در سیستم عصبی مرکزی و 
محیطی می‌گردد. 


Gee 6‏ ربوی. عوارض ریوی شامل pal‏ آمبولی سپتیک» 
آبسه ریوی» عفونت فرصت‌طلب و گرانولوم جسم خارجی 
ناشی از cole isl‏ تالک و سایر مواد قلبی مخلوط 
شده با هروئین است. اگر چه گرانولوم‌ها Direc‏ در ریه رخ 
می‌دهد, گاهی در طحال, کبد و غدد لتفاوی که اتدام فوقانی 
را درناژ می‌کنند نیز دیده می‌شود. بررسی زیر نور پلاریزه» 
اغلب کریستال‌های تالک گیر فتاده را با درخشش بیشتر 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


نشان می‌دهد که گاهی اوقات درون سلول‌های ژانت جسم 
خارجی» گیر افتا‌ند. 

© عنوت‌ها عوارض عفونی شایع هستند. شایع‌ترین 
محل‌های عمده‌ای که مبتلا می‌شوند شامل پوست و 
بافت‌های زیر پوستی, دریچه‌های قلبی, کبد و ریه‌ها 
هستند. اندوکاردیت یک عارضه شایع و اغلب شکل 
مشخصی از درگیری دریچه‌های سمت راست قلب به 
خصوص دریچه سه لتی را درگیر می‌کند. اغلب موارد توسط 
SEMA‏ اور شوس ایجاد می‌شونده اقا قارچ‌ها و 
بسیاری از ارگانیسم‌های دیگر نیز دخالت دارند. تزریق‌های 
پرخطر می‌تواند منجر به انتقال هپاتیت (HBV) B‏ هپاتیت 
(HCV) C‏ و ویروس نقص ایمنی انسانی شود. 

Gale ©‏ ,بوستی. ضایعات جلای شامل آبسه» سلولیت و 
زخم‌شدن ناشی از تزریقات زیر پوستی است. اسکار در 
محل تزریق» هیپرپیگمانتاسیون روی وریدهایی که بیشتر 
مورد استفاده هستند و وریدهای ترومبوزه عوارض رایچ 
تزریقات داخل وریدی مکرر هستند. 

oS Gale 6‏ بیماری کلیه یک مشکل bus‏ شایع 
ناشی از تزریق اپیوئیدها است و شامل آمیلوئیدوز ثانویه 
(معمولاً انویه به عفونت‌های پوستی) و گلومرولواسکلروز 
قطعه‌ای کانونی» نفروپاتی غشایی (به دنبال عفونت (HBV‏ 
و گلومرولونفریت ممبرانو پرولیفراتیو (به دنبال عفونت 
(HCV‏ می‌باشد. 

© ار ر Goo‏ جین. تماس با اپیوئید در رحم می‌تواند منجر 
به علائم ترک بعد از زایمان شود. با اين وجود سندرم قطع 
مصرف نوزادی می‌تواند به صورت بی‌خطر با متادون یا 
بوپرنورفین درمان شود. 


ماری‌جوانا (گانابیس) 

ماری‌جوانا یا کانابیس یک Bale‏ مخدر روانگردان پر مصرف است 
که از Sy,‏ گیاهان NS‏ سایوا و God NS‏ تولید 
می‌شود. در سال ۲۰۱۹ ۴۸/۲ میلیون فرد ZA)‏ کل جمعیت) 
حداقل ۱ بار مصرف کانابیس را تجربه کرده‌اند. در سال ۰۲۰۲۲ 
۸ ایالت و منطقه در کلمبیاء مصرف کانابیس را به صورت 
درمانی و همچنین VA‏ ایالت و منطقه کلمبیا مصرف کانابیس 
غیردرمانی را قانونی اعلام کردند. کانابیس در قانون فدرال 
همچنان غیرقانونی است. 


ماده روان‌گردان کانابیس دلتا ٩‏ - تتراهیدروکانابینول 
(THC)‏ است. وقتی ماری‌جوانا دود شود. ۵ تا ۱۰ درصد THC‏ 
جذب می‌شود. کانابیس به طور حاد درک حسی را مختل می‌کند 
و تطابق حرکتی, توجه و تمرکز را دچار نقص می‌کند. ولی این 
از SE‏ نب مامت از من می‌زوک gant SEEN Sled‏ 
شناختی طولانی مدت به دنبال مصرف طولانی‌مدت کانابیس 
پیچیده است و به نظر می‌رسد آثار آن با قطع مصرف از بین 
می‌رود. آثار مفید THC‏ شامل توانایی آن در کاهش فشار داخل 
چشمی در گلوکوم و سرکوب تهوع مقاوم ناشی از داروهای 
شیمی‌درمانی است. اگرچه در مطالعات علمی Cob‏ نشده است؛ 
لاسکی sual Stall‏ بای آزالویخشنی» کمگ, به خوابه 
تسکین درد و GM‏ استفاده کنند. 

کانابیس کارسینوژن‌ها و محرک‌های ریوی بسیاری شبیه به 
تنباکو دارد. در مصرف مزمن کانابیس اختلال عملکرد ریوی 
مشاحده نشته: است: و سطالمات آییدمیولو3 یک افوایش. نروز 
سرطان ریه را نشان نداده‌انده اگرچه فاکتورهای مخدوش کننده و 
وابسته به روش زیادی در اين مطالعات دخیل بوده‌اند (مانند 
حجم کوچک cous ple digas‏ در خوداظهاری). آثار مصرف 
ماری‌چوانا بر ریه fold‏ سرفه» سنگینی قفسه سینه. برونشیت, 
التهاب مجاری هوایی و اتساع برونش‌ها است. به طور حاد 
کانابیس فعالیت سمپاتیک را افزایش داده و فعالیت پاراسمپاتیک 
را کاهش می‌دهد و بدین صورت باعث افزايش برون‌ده قلبی 
بدون افزایش در فشارخون می‌شود که می‌تواند باعث کاهش 
فشارخون ارتواستاتیک شود. شواهد قوی برای ارتباط مصرف 
کانابیس با سکته قلبی یا مغزی وجود ندارد. 


موار توهع زا 

مواد توهم‌زا موادی هستند که درک حسی و الگوی تفکر و خلق 
را تغییر می‌دهند. از جمله آنها PCP‏ (۱-[۱ - فنیل 
سیکلوهگزیل] پیپریدین یا فن‌سیکلیدین) و لیسرژیک اسید 
دی‌اتیل آمید (LSD)‏ پسیلوسایبین است. LSD‏ به صورت Ob‏ 
اثرات غیرقابل پیش‌بینی بر gb‏ عاطفه و تفکر دارد و گاهی 
اوقات منجر به رفتارهای عجیب و خطرناک می‌شود. به طور 
متناقض, در حال حاضر توجه به استفاده از این مواد در درمان 
بیماری استرس بعد از تروماء اضطراب مرتبط با سرطان و 
افسردگی مقاوم به درمان وجود دارد. 


آسیب ناشی از عوامل فیزیکی 


آسیب ناشی از عوامل فیزیکی به گروه‌های زیر طبقه‌بندی 
می‌انوده تریمای مگازیکید qual‏ حزارقن» آمیب SiG SN‏ § 
آسیب ناشی از پرتوتابی یونیزان. که هر گروه به صورت جداگانه, 
بحث می‌شود. 


| ترومای مکانیکی 

 !‏ نیروهای مکانیکی می‌توانند باعث ایجاد اشکال مختلفی از 
صدمه شوند. توع آسیب به JSS‏ شیء اصابت‌کننده. میزان 
آنرژی تخلیه شده در جریان برخورد و بافت یا ارگانی که متحمل 

| برخورد می‌شوده بستگی دارد. صدمات استخوان و سر باعث 
آسیب‌های منحصر به فردی می‌شوند که در جای دیگری بحث 
می‌شوند (فصل ۱٩‏ و pled (VV‏ بافت‌های نرم نسبت به نیروهای 
مکانیکی پاسخ مشابهی می‌دهند و الگوی آسیب آنها را می‌توان 
به ساییدگی» کوفتگیء بریدگی» زخم‌های برشی و زخم‌های 


سوراخ‌کننده تقسیم کرد. 


پوست اناد می‌شود و ay Sel ecb‏ سطحی می‌شود. 
گی‌های پوستی معمولی فقط لايه اپیدرمی را 
برمی‌دارند. کوفتگی " یا کبودی» زخمی است که اغلب توسط 
لایناد می‌شود و مشتخصة آن 
عروق خوتی و خروج خون از عروق به داخل 
است. بریدگی " یک از هم گسیختگی یا کشش 


oye‏ فذ " می‌گویند و وقتی از بافت عبر کند و زخم 
Dis‏ تولید کند 45 آن سوراخ‌کننده۲ می‌گویند. 
له نوع خاصی از زخم‌های سوراخ‌شدگی هستند 
ای مشخصی ایجاد می‌کنند که در آسیب‌شناسی 


ی قانوئی اهمیت دارد. برای مغال در زخم ناشی از 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 
تفنگی که از فاصله 
باروت باقی می‌ماند اما در صورتی که از Ahold‏ بیشتر از ۴ تا 
۵ فوت (پا) شلیک شده باشد باقی نمی‌ماند. 

یکی از شایع‌ترین علل آسیب مکانیکی» تصادفات 
وسایل نقلیه است. آسیب‌ها به طور مشخص در اثر موارد 
زير است: ۱) برخورد قسمتی از داخل اتومبیل با فرد یا 
ضربه‌خوردن در اثر جسمی که در طی تصادف وارد قسمت 
سرنشینان می‌شوده مثل قسمت‌های موتور. ۲) پرت‌شدن از 
وسیله نقلیه یا ۳) گیرافتادن در یک خودروی در SE‏ 
سوختن. الگوی آسیب به اين که LT‏ یک و یا هر سه مکانیسم 
دخالت دارند یا ai‏ بستگی دارد. بای مثال در یک تصادف 
شاخ به شاخ الگوی شایع آسیب در راننده‌ای که کمربند را 
نبسته است به صورت تروما به سر (برخورد به شيشة جلو 
ماشین» سینه (برخورد فرمان ماشین) و زانوها (برخورد 
داشبورد) است. در این شرایط آسیب‌های شایع قفسه سیته 
شامل شکستگی‌های جناغ و دنده کوفتگی AS‏ پارگی 
آئورت و (با شیوع کمتر) پارگی‌های طحال و کبد است. 
بنابراین در مراقبت از قربانیان صدمه اتومبیل» ضروری است 
که به خاطر داشته باشید که ساییدگی‌های سطحی» 
کوفتگی‌ها و بریدگی‌ها اغلب همراه با زخم‌های داخلی 
هستند. در واقع در بسیاری از موارده شواهد خارجی آسیب 
جدی داخلی, کاملاً غایب هستند. 


نزدیک شلیک شده است» سوخته‌های 


آسیب حرارتی 

گرما و سرمای بیش از حد, هر دو علل مهم آسیب هستند. 
سوختگی‌ها بسیار شایع هستند و در ابتدا Coy‏ می‌شوند. بحث 
کوتاهی در مورد هیپرترمی و هیپوترمی به دنبال آن ذکر خواهد 
شد. 


سوننلی Ji‏ 
در ایالات متحده سوختگی‌ها باعث ۳۵۰۰ مورد مرگ در هر 
سال می‌شوند و بیش از ۱۰ برابر اين میزان باعث بستری‌شدن 
افراد می‌گردند. بسیاری از قربانیان کودکان هستند که اغلب 
توسط مایعات ED‏ می‌سوزند. خوشبختانه از ano‏ ۱۹۷۰ کاهش 


1- Abrasion 2- Contusion 
3- Laceration 4- Incised wound 
5- Puncture wound 6- Penetrating 


7- Perforating 


چا + آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
چشمگیری در میزان مرگ و ne‏ و نیز میزان و طول مدت 
بستری‌شدن رخ داده است. اين بهبود در اثر درک بهتر اثرات 
سیستمیک سوختگی‌های شدید و ابداع روش‌های موثرتر است 
که در مورد راه‌های بهتر جلوگیری از عفونت زخم و درمان آن و 
تسهیل التيام سطح پوست صورت گرفته است. 
شدت بالینی سوختگی‌ها به عوامل مهم زیر بستگی دارد: 
we 9‏ سوختگی 
6 درصد درگیر شده سطح بدن 
aku! 6‏ آیا آسیب‌های داخلی ناشی از استنشاق بخارات 
داغ و سمی وجود دارد. 
Vers ©‏ زودرس و PY‏ به خصوص کنترل مایعات و 
الکترولیت‌ها و جلوگیری یا کنترل عفونت‌های زخم 


سوختگی با ضخامت YS‏ باعث تخریب کامل اپیدرم و 
درم همراه با از دست‌رفتن کامل ضمائم درم که می‌توانند Shy‏ 
بازسازی اپی‌تلیال. سلول فراهم AS‏ می‌شود. این مسأله منجر 
به بی‌حسی به Jb‏ تخریب پایانه‌های عصبی می‌شود. در 
سوختگی با ASS Cred‏ حداقل قسمت‌های عمقی 
ضمائم درم دست نخورده هستند. پس بازسازی اپیدرم 
امکان‌پذیر است. این سوختگی‌ها دردناک هستند. سوختگی‌های 
با ضخامت ناکامل, شامل سوختگی‌های درجه یک (تنها درگیری 
اپی‌تلیال) و درجه دو (درگیری هر دوی اپیدرم و درم سطحی) 
است. سوختگی با ضخامت ناکامل» بسته به عمق آنها قرمز یا 
لکه‌ای و همراه با تاول هستند. از نظر بافت‌شناسی» در بافت 
مرده» نکروز انعقادی همراه با التهاب حاد و pal‏ دیده می‌شود. 

شوک. سپسیس و نارسایی تنفسی بزرگ‌ترین تهدید 
کننده‌های یات در بیماران سوختگی هستند. 
سوختگی‌هایی که بیشتر از ۵۰ درصد از سطح بدن را گرفته باشد 
چه سطحی و چه عمقی, خطرناک و بالقوه کشنده‌اند. در 
سوختگی‌های با بیش از ۲۰ درصد سطح oe‏ جابجایی سریع 
مایعات بدن dy‏ قسمت‌های بینابینی هم در AOL‏ سوختگی و هم 
به صورت سیستمیک وجود دارد که می‌تواند باعث شوک 
هیپوولمیک (فصل (I‏ شود. از آن جایی که مایع زیادی به داخل 
منتشر (شامل ادم ریوی) ممکن است 
شدید باشد. دیگر اثر پاتوفیزیولوژیک بسیار مهم سوختگی, 
ایجاد وضعیت هیپرمتابولیک با از دست‌رفتن بیش از حد گرما و 
نیاز در حال افزایش برای تأمین مواد مغذی است. تخمین زده 
شده که وقتی بیشتر از ۴۰ درصد از سطح بدن سوخته باشد. 


بافت بینابینی می‌رود ادم 


میزان متابولیسم در حال استراحت می‌تواند به دو برابر مقدار 
طبیعی برسد. 

نکته مهم دیگر در بیماران دچار سوختگی, درجه صدمه به 
راههای هوایی و ریه‌هاست. صدمه نی OR A)‏ در 
افرادی که در ساختمان‌های در حال اشتعال ay‏ دام می‌افتند. شایع 
است و ممکن است در نتیجه SE‏ مستقیم حرارت روی بافت‌ها 
یا در اثر استنشاق هوای داغ شده و گازهای موجود در دود ASL‏ 
گازهای محلول در آب مانند کلرین» اکسیدهای گوگرد و آمونیاک 
ممکن است» به ویژه در راه‌های هوایی فوقانی با آب واکنش 
نشان orld‏ و اسید و باز تولید کنند و باعث ایجاد Clea‏ و تورمی 
شوند که ممکن است به انسداد تاکامل یا کامل مسیر هوایی منجر 
شود. گازهای محلول در چربی مثل اکسید نیترو و محصولات 
ریوی ممکن است در ۲۴ تا ۴۸ ساعت اول بروز نکنند. 

نارسایی اعضاء ناشی از سیسیس هم چنان علت اصلی 
مرگ در بیماران دچار سوختگی است. محل سوختگی 
برای رشد میکروارگانیسم کانونی ایده‌آل است؛ سرم و بقایای 
سلولی, مواد غذایی را فراهم می‌کنند و آسیب ناشی از سوختگی 
جریان خون را مختل کرده و مانع پاسخ التهایی Bho‏ می‌شود. 
شایع‌ترین مهاجم فرصت‌طلب. ,سو دومو نا آنزوزسورا است 
bel‏ گونه‌های مقاوم به آنتی‌بیوتیک از باکتری‌های شایع در 
عفونت بیمارستانی مثل SEMIN‏ اور نوس و قارچ‌ها به 
ویژه گونه کاندیدا نیز ممکن است دخیل باشند. علاوه بر اين؛ 
و تطابقی را مختل US‏ گسترش مستقیم باکتریمی و رهاشدن 
مواد سمی مانند اندوتوکسین از موضح» نتایج وخیمی دارد. 
پنومونی یا شوک سپتیک همراه با تارسایی als‏ و یا سندرم 
زجر تنفسی حاد (ARDS)‏ (فصل ۱۱) شایع‌ترین عوارض 


تماس طولانی مدت با دماهای بالای محیط می‌تواند باعث 

slau‏ حرارتی, خستگی ناش از گرما و یا گرمازدگی شود 

OAS ©‏ حرارنی" در اثر از دست‌دادن الکترولیت‌ها از 
طریق تعریق ایجاد می‌شود. کرامپ عضلات ارادی اغلب 
همراه با ورزش شدید» یک شاه‌علامت است. مکانیسم‌های 


1- Heat cramp 


اتلاف حرارت سالم بوده و قادر به حفظ دمای مرکزی بدن 
در حد طبیعی هستند. 

Val “Ete ge Ses ۵‏ نای‌ترین ستیرم 
هیپرترمی است. شروع آن ناگهانی است و با بی‌حالی شدید 
و کلاپس همراه می‌باشد. این حالت در اثر نارسایی سیستم 
قلبی - عروقی برای جبران هیپوولمی ثانویه به از 
دست‌رفتن آب است. اگر امکان هیدراته کردن مجدد قربانی 
وجود داشته باشد تعادل دوباره خود به خود برقرار می‌شود. 

و گزمازدگی" با دمای YE‏ و رطوبت زیاد محیط مرتبط 
است. افراد مسن‌تر. افراد با بیماری قلبی عروقی و افراد 
سالم تحت استرس فیزیکی (مثل ورزشکاران جوان و افراد 
نظامی) مستعد گرمازدگی هستند. مکانیسم‌های تنظیم دما 
مختل cod‏ تعریق متوقف و دمای مرکزی بدن به بیش از 
۴ درجه فارنهایت می‌رسد که موجب اختلال چند ارگان و 
مرگ سریع می‌شود. 


هپر ترمی بدخم, گرچه اسم آن مشابه هیپرترمی معمولی 
به نظر می‌رسد اما به دلیل تماس با حرارت YE‏ نیست. این یک 
وضعیت ژنتیکی است که حاصل جهش‌هایی در ژن‌هایی مثل 
گيرنده ریانودین ۱ (127) که سطح کلسیم را در سلول‌های 
عضلات اسکلتی کنترل می‌کند. می‌باشد. در افراد مبتلاء تماس با 
بیهوش‌کننده‌های خاص در طول جراحی ممکن است افزایش 
سریعی در سطوح کلسیم در عضلات اسکلتی را تحریک کند, که 
به توبه خود منجر dy‏ سفتی عضلانی و افزايش تولید گرما 
می‌گردد. هیپرترمی «fol‏ در صورت عدم درمان میزان مرگ و 
میر حدود ۸۰ دارد. ولی در صورت تشخیص و تجویز سریع 
شل‌کننده‌های عضلانی» اين میزان به کمتر از 10 می‌رسد. 


هیپوترمی 
مواجهه طولانی مدت با دمای Gul‏ محیط, باعث هیپوترمی 
می‌شود. حالتی که در افراد بی‌خانمان بسیار شایع دیده می‌شود 
که در اینها پایین آمدن دمای بدن به دلیل لباس ناکافی یا خیس و 
نداشتن als‏ گرم تسریع می‌شود. در دمای تقریباً ٩۰۶‏ 
فارنهایت از دست‌رفتن هوشیاری رخ می‌دهد و به دنبال آن 
برادی‌کاردی و فیبریلاسیون دهلیزی در دماهای مرکزی پایین‌تر 
رخ می‌دهد. 

سردشدن یا یخ‌زدن سلول‌ها و بافت‌ها از دو طری باعث 
صدمه می‌شود: 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


9 ارات مستقّم که احتمالاً a‏ واسطه کریستالی‌شدن آب 
داخل و خارج سلولی رخ می‌دهد که موجب اختلال فیزیکی 
غهای پلاسمایی و ارگان‌های Job‏ سلولی می‌شود 

@ ارات عرمستفم نتیجه تغییرات در گردش هستند که به 
میزان افت دما و مدت آن بستگی دارد. سردشدنی که به 
آهستگی و در زمان طولانی رخ بدهد می‌تواند باعث 
انقبااض عروق و افزایش نفوذپذیری شود که موجب ایجاد 
لدم می‌شود. در درازمدت» این مسأله منجر dy‏ آسیب عصبی 
و گانگرن و نیاز به قطع عضو می‌شود. از طرف دیگر با افت 
شدید و dod SASL‏ انقباض عروقی و ویسکوزيته افزایش 
یافته خون در محل موضعی» ممکن است باعث صدمةٌ 
ایسکمیک و تغییرات دژنراتیو در اعصاب محیطی شود. در 
چنین شرایطی, تنها پس از اینکه دمای بدن به حالت 
طبیعی برگشت. آسیب عروقی و ادم پدیدار می‌شوند. در 
صورتی که دورةٌ ایسکمی طول بکشد. تغییرات هیپوکسیک 
و انفارکت بافت‌های مبتلا (مثل گانگرن انگشتان یا پاها) 
ممکن است رخ دهد. 


آسیب الکتریکی 
صدمات الکتریکی می‌توانند در اثر جریان‌های دارای ولتاژ 
Mes) gol‏ در خانه یا محل کار) یا در اثر جریان‌های برق با 
ولتاژبالا در خطوط فشار قوی یا صاعقه رخ بدهد. این 
صدمات شامل: سوختگی, فیبریلاسیون بطنی یا نارسایی 
مرکزتنفسی در اثرقطع ایمپالس‌های طبیعی الکتریکی هستند 
که همگی کشنده می‌باشند. نوع صدمه و شدت و گسترش 
سوختگی به شدت جریان و مسیر جریان الکتریکی در بدن 
بستگی دارد. 

jy‏ در pile)‏ خانه و محل کار (۱۲۰ با ۲۲۰ ولت) آنقدر بالا 
هست که در صورت وجود مقاومت پایین در محل تماس Veo)‏ 
وقتی پوست خیس (abl‏ می‌تواند جریان کافی را جهت ایجاد 
صدمات جدی شامل فیبریلاسیون بطتی از بدن عبور دهد. اگر 
شدت جریان در مدت کافی ادامه پیدا کند. حرارت کافی جهت 
ایجاد سوختگی‌ها در محل ورود و خروج و نیز در اعضای داخلی 
در دسترس می‌باشد» این است که باعث اسپاسم کزازی عضله 
Opie‏ بنابراین وقتی یک سیم یا کلید لخت گرفته می‌شود. 
چنگ‌زدن محکم و غیرقابل برگشت a‏ احتمال زیاد رخ می‌دهد 


1- Heat exhanstion 2- Heat stroke 


wala) 


که باعث طولانی‌شدن مدت عبور جریان می‌شود. این حالت 
احتمال سوختگی‌های الکتریکی گسترده را بیشتر می‌نماید و در 
برخی موارد اسپاسم عضلات دیوارة قفسه سینه, باعث مرگ در 
اثر خفگی" می‌شود. جریان‌هایی که از منابع دارای ولتاژ YL‏ 
تولید می‌شوند. باعث ایجاد صدمه مشایهی می‌شوند اگر cde‏ به 
cle‏ ایجاد جریان‌های بالای عبوریء این صدمات احتمال 
بیشتری جهت ایجاد فلج مراکز بصل‌النخاعی و ایجاد 
سوختگی‌های وسیع دارند. رعد و برق» یک علت کلاسیک 
صدمه الکتریکی با Sly‏ الا است. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


اسیب ناشی از پرتوتابی یونیزان 

تشعشع شکلی از انرژی است که به صورت امواج یا ذرات 
پرسرعت منتقل می‌شود. تشعشع طیف وسیعی از انرژی را دارد 
که طیف الکترومغناطیسی را تشکیل می‌دهند؛ می‌توان آن را به 
تشعشع یونیزان و غیریونیزان تقسیم‌بندی کرد. انرژی پرتوهای 
غیریونیزان از قبیل فرابنفش (17۷) فروسرخ. میکروویو و امواج 
Spo‏ می‌تواند اتم‌ها را در یک مولکول حرکت داده b‏ باعث 
ارتعاش آنها شود Jy‏ جهت جابجاکردن الکترون‌های درون «pl‏ 
کافی نیست. در مقابل, پرتوهای یونیزان انرژی کافی را جهت 
برداشتن الکترون‌هایی که اتصال محکمی دارنده دارا می‌باشند. 
برخورد الکترون‌های آزاد به اتم‌های دیگر منجر به رهاشدن 
الکترون‌های اضافی به صورت یک واکنش زنجیره‌ای می‌گردد 
که به آن یونیزاسیون " می‌گویند. منابع اصلی پرتوتابی یونیزان 
عبارتند از: اشعه‌های X‏ و اشعه‌های AS)AS‏ اواج 
الکترومغناطیس با فرکانس بسیار YE‏ هستند) و نوترون‌های با 
انرژی WL‏ رات WV‏ (شامل دو پروتون و دو نوترون)» و 
درات تا که اساسا الکترون‌ها هستند. در مقادیر مشابه انرژی» 
ذرات آلفا آسیب شدیدتری در یک ناحیه محدود ایجاد می‌نمایند. 
در Jb‏ که پرتوهای X‏ و پرتوهای گاما در یک دوره طولانی و 
عمیق, انرژی ساطع می‌کنند و به طور قابل توجهی آسیب 
کمتری در واحد بافت ایجاد می‌نمایند. تقریباً 7/۵۰ از کل دوز 
پرتوتابی یونیزان که سردم CYL‏ متحده دریافت می‌کنند 
دست‌ساز انسان است که قسمت اعظم آن از وسایل پزشکی و 
رادیوایزوتوپ‌ها منشأً می‌گیرد. در حقیقت مواجهه بیماران به 
پرتوهای یونیزان طی آزمایشات تصویربرداری رادیولوژیک Oe‏ 
bl!‏ دهه ۱۹۸۰ و سال ۶ دو برابر شده است که به طور 
عمده ناشی از استفاده بسیار گسترده‌تر CT‏ اسکن‌ها است. اما از 
آن زمان اين میزان مواجهه کاهش یافته است که تا حدی به 


دلیل تلاش آگاهانه رادیولوژیست‌ها برای تغییر در جهت محدود 
کردن مواجهة با آشعه است: 
نمی‌توان در کارهای پزشکی از پرتوهای یونیزان صرف نظر 
کرد ولی آنها همانند شمشیر دو لبه هستند. آنها در درمان 
سرطان» تصویربرداری تشخیصی و رادیوایزوتوپ‌های درمانی و 
تشخیصی کاربرد دارند. اما عوارض کوتاه‌مدت و طولانی‌مدت 
مثل فیبروز» ایجاد جهش, ایجاد سرطان و تراتوژن بودن دارند. 
واژه‌های زیر sly‏ توضیح دوز پرتوتابی یونیزان استفاده 
می‌شود که در اين بین گری بیشتر مورد استفاده قرار می‌گیرد: 
(Gy) "5 ۰‏ واحدی است که انرژی جذب شده توسط 
بافت هدف را بیان می‌کند. گری دوزی است که معادل جذب 
۳ ارگ " انرژی در هر گرم بافت می‌باشد. یک سانتی‌گری 
(cGy)‏ دوزی است که باعث جذب ۱۰۰ ارگ انرژی در هر 
گرم از بافت می‌گردد و معادل مواجهه بافت با ۱۰۰ راد (R)‏ 
(«دوز پرتوتابی جذب شده») می‌باشد. سانتی‌گری (660 
در Jb‏ حاضر در مباحث پزشکی جایگزین راد شده است. 
© میورت" (Sv)‏ یک واحد دوز معادل است که بیشتر به 
ثرات بیولوژیک پرتوتبی بستگی دارد تا اثرات فیزیکی آن 
(سیورت جایگزین واحد قبلی رم * شده است). در یک دوز 
جذب شده مشابه. وسعت آسیبی که توسط انواع پرتوها ایجاد 
می‌شود. متفاوت است. دوز معادل اين تفاوت‌ها را یکنواخت 
کرده و یک واحد اندازه‌گیری یکنواخت ایجاد می‌کند. 


تعیی نکننره‌های اصلی اثرات بیولوریک بمتوتابی 

Ol jain 

علاوه بر ویژگی‌های فیزیکی پرتوتابی, تأثیرات بیولوژیک آن 

بستگی زیادی به عوامل زیر دارد: 

e@‏ مرادن Sy Cay‏ میزان تابش دریافت شده به طور 
واضحی اثر بیولوژیک را تعیین می‌نماید. اگر چه تأثیر انرژی 
تشعشعی تجمعی است. اما تایش در دوزهای منقسم ممکن 
است ay‏ سلول‌ها اجازه ترمیم برخی از صدمات را در فواصل 
آن بدهد. بنابراین, دوزهای منقسم انرژی تشعشعی تنها در 
حدی که ترمیم در فواصل پرتوتابی ناکامل بماند اثر تجمعی 
دارند. رادیوتراپی تومورها برمبنای این واقعیت است که به 
طور کلی سلول‌های طبیعی قادر dy‏ ترمیم و بازسازی 
سریع‌تری نسبت به سلول‌های تومور هستند. 

1- Asphyxia 2- Ionization 


3- Gray 4- Erg 
S- Sievert 6- Rem 


i 
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@ الدا* ناحه. اندازةٌ ناحیه‌ای که در تماس با پرتوتابی است 
تأثیر woh;‏ بر نتایج آن دارد. در صورتی که پرتوتابی به 
نواحی کوچک و 4 دقت محافظت شده با پوشش vel‏ 
برسد شودء بدن قادر به تحمل دوزهای نسبتاً بالایی است. 
در حالی که دوزهای کمتری که به نواحی بزرگ‌تری تابانده 
ge‏ ممکن است کشنده باشد. 

Ce‏ تیم سلولی. از آن جایی که تشعشع یونیزان 
باعث آسیب به DNA‏ می‌شود. سلول‌هایی که در حال 
تقسیم هستند بیشتر از سلول‌های خاموش, مستعد سیب 
هستند. به جز در دوزهای بسیار بالایی که رونویسی DNA‏ 
ر مختل می‌کند. در سئلول‌هایی که در حال تقسیم 
با ols‏ سلول سازگاری, 255 به هر حال» همانگونه که در 
فصل ۶ Gow‏ شد در سلول‌های در JE‏ تقسیم» آسیب 
a DNA‏ وسیله حسگرهایی تشخیص داده می‌شود که 
ss wr ns n‏ 5 1 : ۰ 
نگهبان ژنوم " می‌شوند. ۳53 به نوبه خود بیان ژن‌هایی 
,| تنظیم افزایشی می‌کند که در ابتدا به ایست چرخه سلولی 
منجر می‌شوند و اگر آسیب DNA‏ بسیار بزرگ‌تر از آن باشد 
که ترمیم 09,5 بیان ژن‌هایی را که باعث مرگ سلولی از 
طریق آپوپتوز می‌شوند افزایش می‌دهد. بنایراین بافت‌هایی 
که میزان بالایی از بازگردش سلولی را دارند مانند گنادها» 
مغز استخوان» بافت‌های لنفاوی و مخاط دستگاه گوارش» 
بی‌نهایت در برابر پرتوتابی اسیب‌پذیر هستند و سیب آنها 
خیلی زود بعد از مواجهه. تظاهر می‌یابد. 

سطح OSV‏ سرعت تولید رادیکال‌های آزاد از طریق 
رادیولیز آب را که مهم‌ترین مکانیسم آسیب به 2۱۸ بر اثر 
تشعشعات یونیزان است تحت تأثیر قرار می‌دهد. در نتیجه 
نافت‌های عانیوکسیک: با خوترسانی, aligned‏ مقل aed‏ 
ممکن است در مرکز تومورهای دارای رشد سریع دیده شود. 
معمولاً حساسیت کمتری نسبت به پرتوتابی در مقایسه با 
بافت‌های غیرهیپوکسیک دارند. 

Cad Qe Gl‏ اندو US‏ که dy‏ میزان متوسطی 
نسبت به پرتوتابی حساس هستند. ممکن است باعث تنگی 
یا انسداد عروق خونی و در نتیجه اختلال در بهبودی» 
فیبروز و آتروفی ایسکمیک مزمن شود. اين تغییرات» ممکن 
است ماهها یا سال‌ها بعد از مواجهه. ظاهر گردد. علی‌رغم 
حساسیت کم سلول‌های مفزی به پرتوتابی» آسیب عروقی 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای Fld‏ 


۱۵۵2۵0 


Failed or aberrant repair DNA repair and tissue 
reconstitution 
Inhibition of Failed or Additional 
call division aberrant repair transforming 
| events 


شکل ۷-۱۴ تأثیر پرتوتابی obsiy‏ بر DNA‏ و نتایج آن. اثرات روی DNA‏ 
می‌تواند به صورت مستقیم. یا مهم‌تر از آن به صورت غیرمستقیم از طریق 
ایجاد رادیکال‌های آزاد باشد. 


بعد از پرتوتابی» می‌تواند منجر به تظاهر دیررس آسیب 
ناشی از پرتوتبی در منز شود. 


آسیب DNA‏ وکارسینوژنز 
مهم‌ترین هدف سلولی تشعشعات یونیزان. DNA‏ می‌باشد 
(شکل ۷-۱۴). آسیب به DNA‏ ناشی از پرتوتابی که به دقت 
ترمیم نشوده منجر به جهش‌هایی می‌شود که می‌تواند سال‌ها یا 
دهه‌ها بعد به صورت سرطان ظاهر شود. تشعشعات یونیزان 
می‌توانند انواع آسیب ۸( از جمله آسیب بازی متفرد ۲ 
شکستگی‌ها در یک یا هر دو رشته DNA‏ و اتصال متقاطع cw‏ 
DNA‏ و پروتئین را ایجاد کنند. در سلول‌هایی که زنده می‌مانند. 
نقایص ساده. ممکن است به وسیله سیستم‌های مختلف ترمیم 
آنزیمی قابل اصلاح باشد (فصل ۶ را ببینید). این سیستم‌های 
ترمیمی» با تنظیم pe‏ سلولی از طریق پروتئین‌های حسگر از 
ATM Jud‏ (آتاکسی - تلانژکنازی جهش (Mable‏ که آسیب را 
شناسایی می‌کند و 753 به عنوان یک مولکول اجرایی؛ که می‌تواند 
به صورت موقت چرخهٌ سلول را متوقف کند تا اجازه ترمیم 
DNA‏ داده شود یا آپوپتوز سلول‌های غیرقابل ترمیم فراهم 


1- Guaridians of genome 2- Single base damage 


3- Ataxia-telangectasia mutated 


all 


شکل ۰۷-۱۵ تغییرات عروقی و فیبروز غدد بزاقی ناشی از پرتودرمانی ناحية گردن. (A)‏ غد؛ بزاقی طبیعی؛ (B)‏ فیبروز ناشی از پر توتابی؛ (C)‏ تغییرات عروقی 
شامل ضخیم‌شدگی و فیبروز اینتیما و اسکلروز آر تریول‌ها. WV‏ مجرای عروق؛ آ اینتیمای ضخیم شده. 


گردد مرتبط می‌باشند. به هر حال ممکن است شکستگی دو 
رشته‌ای DNA‏ بدون ترمیم Sb‏ بماند و یا ترمیم ضایعات ممکن 
است غیردقیق باشد و باعث ایجاد جهش‌هایی گردد. در صورتی که 
نقاط بازرسی " چرخة سلولی» دچار اختلال باشند (به عنوان نمونه. 
به دلیل جهش (TPS3‏ سلول‌های دارای ژنوم‌های غیرطبیعی و 
ناپایدار زنده مانده و ممکن است به صورت کلون‌های غیرطبیعی 
گسترش ab‏ و در نهایت تومور ایجاد نمایند. 


غیبروز 

ایجاد فیبروز در بافت‌های موجود در ناحیه‌ای که تحت پرتوتابی 
قرار گرفته» donc‏ معمول رادیوتراپی سرطان‌ها می‌باشد (شکل 
۷-۵). فیبروز ممکن است هفته‌ها یا ماهها بعد از پرتوتابی 
ایجاد شود و منجر به جایگزینی سلول‌های پارانشیمی مرده با 
بافت همبند و ایجاد اسکار و چسبندگی گردد (فصل ۲ را (Asians‏ 
آسیب عروقی, کشته‌شدن سلول‌های بنیادی بافتی به وسیله 
تشعشعات یونیزان و رهاشدن سیتوکاین‌ها و کموکاین‌هایی که 
ti Sly‏ التهابی را افزایش می‌دهنده همگی در فعال‌شدن 
فیبروبلاست‌ها و ایجاد فیبروز ناشی از پرتوتابی نقش دارند. 


اثرات بر رستگاه‌های عضوی 
شکل ۷-۱۶ نتایج اصلی آسیب ناشی از پرتوتابی را شان 
می‌دهد. همان طور که قبلاً ذکر شد. حساس‌ترین اعضا و 


بافت‌هاء گنادهاء دستگاه‌های خون‌ساز و لنفوئید و پوشش مجرای 
گوارشی می‌باشند. دوز آستانة تخمین زده شده برای ایجاد اثرات 
حاد مواجهه با پرتوتابی در اعضای مختلف در جدول ۷-۷ نشان 
داده شده است. ما در این Le‏ به صورت مختصر تغییرات 
دستگاه‌های خون‌ساز و لنفوئید و نیز اثرات سرطانزایی که در اثر 
تماس محیطی یا شغلی با پرتوهای یونیزان ایجاد می‌شوند. را 

توضیح می‌دهیم. 

۰ دستگاه‌هی خوداس( و OS pd‏ دست‌گاه‌های 
خوداساز و شفوید بی‌تهات شسبت یه آسیب 
pt 8S‏ حسالنیست OS No‏ پرتوظابی» مستقيما 
لنفوسیت‌ها را هم در خون در گردش و هم در بافت‌ها 
(گره‌های لنفی» طحال» تیموس» دستگاه گوارش) تخریب 
می‌کند. در دوزهای بالا و سطح تماس bj‏ ممکن است 
لنفوپنی شدید طی چند ساعت بعد از پرتوتابی همراه با 
چروکیدگی بافت‌های لنفاوی رخ بدهد. در دوزهای کمتر از 
حد کشنده پرتوتابی, بازسازی از طریق پیش‌سازهای زنده؛ 
سریع انجام می‌شود که باعث طبیعی‌شدن مجدد تعداا 
شمارش لن_فوسیت‌های خون می‌شود. پیش‌سازهای 
خون‌ساز در مغز استخوان نیز کامللاً به انرژی تابشی 
حساسند که یک CPI‏ واسته ده دون مخز DEEN‏ 
ایجاد می‌نماید. اثرات حاد پرتوتابی به مغز استخوان بر روی 


\- Checkpoint 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای F\V‏ 


۰ Mucosal injury (early) 
* Ulceration 
Fibrosis of wail (late) 


شکل ۷-۶. مروری بر نتایج ریخت‌شناسی عمده آسیب ناشی از پر توتابی. 
تغییرات زودرس در طی چند ساعت تا چند هفته رخ می‌دهد. تغییرات 
دیررس در طی چند ماه تا چند سال بروز می‌کنند. ARDS‏ سندرم دیسترس 


تنفسی حاد. 


شمارش سلول‌های خون محیطی, بیانگر کینتیک بازگردش 
عناصر JSS‏ گرفته- گرانولوسیت‌هاء پلاکت‌ها و گلبول‌های 
قرمز - می‌باشد که به ترتیب نیمه عمرهای کمتر از یک 
روزه ۱۰ روز و ۱۲۰ روز دارند. POPS‏ عرض PAF‏ 
روز تظاهر می‌یابد و شمارش نوتروفیلی به کمترین حد OP‏ 


اغلب به حدود صفر, در حدود هفته دوم می‌رسد. در صورت 
زنده‌ماندن بیمار, بهبودی کامل گرانولوسیت‌ها ممکن است 
۲ تا ۳ ماه طول بکشد. Sm yay‏ در SWE!‏ هفته 
اول تظاهر می‌یابد و حداقل شمارش پلاکتی تا حدی بعد از 
آنچه در مورد گرانولوسیت‌ها است رخ می‌دهد؛ بهبودی نیز 
به طور مشابه با تأخیر است. آنمی بعد از ۲ تا ۲ هفته آشکار 
شده و ممکن است برای ماه‌ها پایدار بماند. دوزهای بالاتر 
پرتوتابی. سایتوپنی‌های شدیدتر و دوره‌های بهبودی 
طولانی‌تری ایجاد می‌نمایند. دوزهای بسیار بالاء سلول‌های 
بنیادی مغز استخوان را کشته و باعث آپلازی پایدار EN)‏ 
آبلاست‌کن می‌شود که با اختلال در طبیعی‌شدن تعداد 
سلول‌های خون مشخص می‌شود. در حالی که با دوزهای 
کمتر پرتوتابی, آپلازی به صورت گذرا است. 

6 تماس با اشعه و dou)‏ سرطاد. هر سلول قادر به 
تقسیم‌شدن که دچار جهش شده باشد توانایی بالقوه 
سرطانی‌شدن را دارد. بنابرایین بروز افزايش aL‏ 
نئوپلاسم‌ها ممکن است در هر ارگانی بعد از تماس با پرتو 
یونیزان رخ بدهد. تعیین حداقل سطحی از پرتوتابی که برای 
افزایش خطر aby)‏ سرطان ضروری است» دشوار است. ولی 
تردید اندکی در این مورد وجود دارد که تماس‌های حاد یا 
Job‏ کشیده با دوز ۱۰۰۳۹۷ Geb‏ سرطان می‌شوند. این 
امر با افزایش میزان بروز لوسمی‌ها و تومورها در محل‌های 
مختلف (از قبیل تیروئیده پستان و ریه) در بازماندگان 
بمباران اتمی هیروشیما و STIG‏ افزایش سرطان‌های 
تیروئید در بازماندگان Bab‏ چرنوبیل و وقوع «سرطان‌های 
ثانویه» نظیر لوسمی میلوئید حاد. و تومورهای توپر مختلف 
در افرادی که با رادیوتراپی برای سرطان‌هایی مثل لنفوم 
هوچکین درمان می‌شوند. ثابت شده است. عقیده بر آن 
است که خطر سرطان‌های ثانویه در پی پرتوتابی» در 
کودکان بیشترین می‌باشد. این وضعیت تا حدی براساس 
یک مطالعه اپیدمیولوژیک با مقیاس بزرگ می‌باشد که 
نشان داد کودکانی که حداقل ۲ بار CT‏ اسکن انجام 
می‌دهند, خطر افزایش یافته بسیار کم. ولی قابل اندازه گیری 
برای لوسمی و تومورهای بدخیم مغزی دارند و همچنین 
مطالعات قدیمی‌تر که نشان می‌دهند رادیوتراپی به قفسه 
te‏ وقستی در دختران نوجوان تجویز شود. 
احتمالا باعث ایجاد سرطان‌های پستان می‌گردد. یک مثال 
Ol!‏ شده پرتوهای محیطی سرطانزا اثر گاز رادون است. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (زابینن) 


سح 
1 
سح 


جدول ۷-۷. دوز آستانه تخمینی در اندام‌های خاص جهت ایجاد اثرات حاد 


پر توتابی 


رادون ماده‌ای است که هميشه از تجزيةٌ خود به خود 
اورانیوم به دست می‌آید. دو محصول ناشی از تجزیه رادون 
پولونیوم ۲۱۴ و پولونیوم AVA‏ که ذرات Gl WT‏ کرده و 
نیمه عمر کوتاهی دارند عوامل کارسینوژن می‌باشند. این 
ذرات در )2 رسوب کرده و تماس مزمن در معادن اورانیوم 
ممکن است منجر به کارسینوم‌های ریه شود. این خطرات 
در منازلی که سطح رادون در آنها بسیار بالا و در حد قابل 
مقایسه با معادن است هم وجود دارد. سطوح پایین رادون 
SE‏ ممکن است خطر سرطان ریه را در ساکنین ایجاد 
کند؛ به ویژه در افرادی که سیگار نیز می‌کشند. 


پر توتابی به تما Ox‏ 

مواجهه سطوح وسیعی از بدن > با دوزهای کم پرتوتابی 
می‌تواند اثرات مخربی داشته باشد. دوزهای کمتر از 15۷ هیچ 
علامتی ایجاد نمی‌کند یا علایم مختصری ایجاد می‌کند. البته 
مواجهه‌های بیشتر باعث ایجاد اثراتی بر سلامتی موسوم به 
سندرم تشعشعی حاد( می‌شود که در دوزهایی که به صورت 
پیشرونده‌ای بالاتر است» دستگاه خون‌ساز, دستگاه گوارش و 
CNS‏ را درگیر می‌کند. سندرم‌های ناشی از مواجهه ples‏ بدن با 
پرتوهای یونیزان در جدول ۷-۸ نشان دلده شده است. 


بیماری‌های تغذیه‌ای 
میلیون‌ها نفر از مردم در سراسر دنیا دچار گرسنگی, عدم امنیت 


غذایی و چاقی هستند که اینها همه طیفی از دسترسی به غذا را 
نشان می‌دهند ولی kl dob‏ منجر به سوء‌تغذیه می‌شوند. 


سوءتعذیه 
یک رژیم غذایی سالم کربوهیدرات» چربی و پروتئین‌های FE‏ 
uly‏ نیازهای متابولیک روزانه بدن و همچنین مقادیر کافی 
ویتامین‌های مواد معدنی که به عنوان کوآنزيم یا هورمون در 
مسیرهای متابولیک Slo‏ بدن عمل می‌کنند و یا اجزاء 
ساختارهای مهم (مثل کلسیم و فسفات) را فراهم می‌کند. یک 
رژیم با کیفیت Vl‏ همچنین غنی از غذاهای مختلف است که 
JUS‏ موةها و alles Clarins‏ می‌باهنة AS‏ حناوی سول 
شییایی گیاهی و رنگدانه‌های گیاهی می‌باشند و اثرات محافظتی 
سودمندی برای سلامت انسان دارند. در ADH Bde ge‏ یکی 
این el‏ یا همه yl‏ در ریم غقابی,وجوذ ندارد.برخکس در 
سو تغذیه sedge a gh‏ 7 دريافت مواد مغذی کافی است و 
سوّتغذیه در اثر سوٌجذب مواد مغذیء اختلال در استفاده يا ذخیره 
مواد مغذی» از دست‌رفتن بیش از حد ماده مغذی یا افزایش نیاز 
به alge‏ مغذی است. می‌توان علل سوْتغذية ثانویه را به سه گروه 
کلی که با هم» هم‌پوشانی دارند. تقسیم‌بندی کرد: بیماری‌های 
گوارشی بیماری‌های تحلیل برندةٌ مزمن و بیماری‌های حاد 
بحرانی. 
سوء‌تغذیه شیوع زیادی دارد و می‌تواند شدید یا جزتی باشد. 
galas‏ از als le‏ کمبودهای تغذیه‌ای در این جا فهرست شده 
است. 
© دذر. افراد بی‌خانمان. افراد مسن, افراد حاشیه‌نشین شهرها 
و کودکان طبقات اقتصادی اجتماعی پایین اغلب از سوّتغذیه 
شدید و نیز کمبود مواد مغذی کمیاب رنج می‌برند. در 
کشورهای cd «aid‏ از دست رفتن کشاورزی» مرگ دام‌ها و 
خشکسالی اغلب در زمان جنگ و یا SLAB‏ سیاسی رخ 
داده و باعث ایجاد زمینه‌ای برای سوءتغذیه در کودکان و 
بزرگسالان می‌گردد. 
© _یاطل(اعی. حتی افراد تحصیل کرده نیز ممکن است ندانند 
که شیرخواران» نوجوانان» زنان باردار و افراد مسن, نیازهای 
تغذیه‌ای افزایش یافته‌ای دارند. بی‌اطلاعی از محتوای 
تغذیه‌ای غذاهای مختلف نیز در این میان دخیل است. ly‏ 
مثال کمبود ید در مناطق دور از اقیانوس در آب و غذا وجود 
دارد که منجر به کمبود ید در بدن می‌شود مگر اینکه از 
طریق نمک یددار به صورت مکمل تأمین شود. 


\- Acute radiation syndrome 
2- Conditioned 


ca‏ مزمن. افراد الکلی مزمن ممکن است دچار 
سوء‌تغذیه شوند. امّا اغلب به علت ترکیبی از رژیم‌های 
غذایی ضعیف جذب ناقص گوارش, به کارگیری و Bye‏ 
نادرست مواد مغذی» افزایش نیازهای متابولیک و افزایش 
میزان از دست‌دادن مواد تغذیه‌ای, دچار کمبود چند ویتامين 
به خصوص تیامین» پیریدوکسین, فولات و ویتامین ۸ 
می‌شوند. عدم تشخیص کمبود Geeks‏ در افراد دچار 
الکلیسم مزمن» ممکن است باعث آسیب برگشت PAL‏ 
مغزی (مانند سایکوز کورساکف که در فصل ۲۱ بحث شده 
است) شود. 


Gace 6‏ حد و cpp‏ میزان متابولیسم پایه (BMR)‏ 


در بسیاری از بیماری‌ها (مثلاً در سوختگی وسیع می‌تواند دو 
ply‏ شود) تسریع می‌شود که باعث افزایش نیاز روزانه به 
مواد مغذی می‌گردد. عدم تشخیص این نیازهای تغذیه‌ای» 
می‌تواند باعث تأخیر در بهبودی شود. سوءتغذیه اغلب در 
بیماران مبتلا به بیماری‌های تحلیل برنده مثل سرطان‌های 
پیشرفته» سل منتشر و ایدز دیده می‌شود که باعث کاشکسی 
می‌گردد. 

محدودرت Qe‏ تحمیل شده از طرف خود درد. 
بی‌اشتهایی عصبی و پرخوری عصبی (بولیمی) و اختلالات 
غذاخوردن دیگری که کمتر بارز هستند. جمعیت بزرگی از 
افرادی که دارای چالش زمینه‌ای سلامت روان خصوصاً 
اضطراب و افسردگی هستند را درگیر می‌کند. این مسأله 
منجر به توجه بیش از حد به تصویر ذهنی از بدن» شمارش 
کالری یا ورزش بیش از حد می‌شود. 

fle Yeo yu‏ دیگر سوتغذیه عبارتند از: بیماری‌های 
گوارشی» سندرم‌های سوّجذب اکتسابی و ارئی, درمان‌های 
خاص دارویی (که جلوی برداشت یا عملکرد مواد مغذی 


لکوپنی» SRIF‏ 
ریزش ge‏ استفراغ 


(Zar) ya 


۲-۶ هفته 


خاص را می‌گیرند) و تغذیه کامل وریدی ". 


بخش‌های بعدی این فصل نگاهی اجمالی به اختلالات 
تغذیه‌ای را بیان می‌کند. توجه dg‏ ما به سوء‌تغذیه شدید حاد» 
بی‌اشتهایی عصبی و بولیمی, کمبود اغلب ویتامین‌ها و صواد 
معدنی کمیاب. چاقی و مروری مختصر بر ارتباطات رژیم غذایی 
با آترواسکلروز و سرطان است. ple‏ مواد غذایی و مباحث 
تغذیه‌ای, در زمینه اختلالات خاصء در طول کتاب ذکر شده‌اند. 


سوءتغذیه شدید dla‏ 

سازمان بهداشت جهانی سوءتغذیه شدید حاد " (SAM)‏ را 
به صورت وضعیتی تعریف می‌نماید که با کاهش زیاد نسبت 
وزن به قد که زیر ۳ انحراف معیار از استاندارد Glo‏ رشد 
باشد. تحلیل قابل مشاهدةٌ بدنی و یا حضور pol‏ ناشي از 
سوءتغذیه. مشخص می‌شود. در سرتاسر جهان حدود ۵۰ 
میلیون کودک, مبتلا به SAM‏ می‌باشند. سوءتغذیه در کشورهای 
با منابع کم شایع‌تر است جایی که 7/۴۵ مرگ کودکان زیر ۵ سال 
به Vii cle‏ ناکافی و در die)‏ جنگ به دلیل فقر شدید 
بسیاری از پناهگاه‌ها رخ می‌دهد. به عنوان مثال» در کمپ‌های 
پناهندگان در سوریه تا ۲۰ کودکان در حد متوسط تا شدید دچار 
سوءتغذیه هستند و dard‏ وسیع در حال حاضر مردم افغانستان 
را دچار مصیبت کرده است. 

۷ که در گذشته سوءتغذیه پروتئین- انرژی ۳ (PEM)‏ 
نامیده می‌شد به صورت Mel‏ وسیعی از سندرم‌های بالینی 
تظاهر می‌کند که مشخصه آنها کافی نبودن دریافت غذایی 
پروتئین و کالری جهت رفع نیازهای بدن است. دو سر این طیف 


۱۳۹۲۰۰۱ nutrtion 2- Severe acute malnutrition 


3- Protein energy malnutrition 


ی و 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


شکل ۰۷-۱۷ سوءتغذیه کودکی. -A‏ ماراسموس. به از دست‌رفتن توده عضلانی و چربی زیرجلدی توجه کنید؛ سر نسبت به بدن لاغر, بسیار بزرگ به نظر می‌رسد. 


B‏ کواشیور کور. شیرخوار ادم منتشری را نشان می‌دهد که به صورت آسیت و تورم صورت, دست‌ها و پاها دیده می‌شود. 


شامل pode‏ " و کوامیورکور" است. باید bE‏ نشان 
کرد که از دیدگاه عملکردی» دو بخش پروتئینی در بدن وجود 
دارد: بخش پروتئین سوماتیک که نمايندة آن پروتئین‌های 
موجود در ماهيچةٌ اسکلتی است و بخش پروتئین احشایی که 
نماینده آن ذخایر پروتینی در ارگان‌های احشایی ay de‏ گید 
است. این دو بخش dy‏ صورت متفاوتی تنظیم می‌شوند و همان 
طور که خواهیم دید بخش سوماتیک در ماراسموس» شدیدتر 
تحت Sb‏ قرار می‌گیرد. اقا در کواشیورکور بخش احشایی با 
شدت بیشتری تهی می‌شود. 

تشخیص SAM‏ در موارد شدید آن» واضح است. در موارد 
خفیف تا متوسطء تشخیص براساس مقایسه وزن بدن برای قد 
مفروض با استفاده از جدول‌های استاندارد است؛ ple‏ 
پارامترهای کمک‌کننده, ذخایر چربی 0995 ماهیچه‌ای و سطوح 
پروتئین‌های سرمی خاص است. با از دست‌رفتن چربی» ضخامت 
چین‌های پوستی اندازه‌گیری شده )45 شامل پوست و بافت زیر 
جلدی می‌شود) کاهش می‌یابد. اگر بخش پروتئین سوماتیک 
کاتابولیزه شود. کاهش ایجاد شده در توده ماهیچه‌ای خود را به 
صورت کاهش bore‏ قسمت میانی بازو GLE‏ می‌دهد. 
اندازه‌گیری پروتئین‌های سرمی (مثل آلبومین» ترانسفرین)» 


تخمینی جهت بررسی کفایت بخش پروتئین احشایی فراهم 
می‌کند. مطالعات اخیر نقشی sly‏ میکروبیوم دستگاه گوارش در 
پاتوژنز SAM‏ پیشنهاد می‌نمایند. تفاوت قابل توجهی در فلور 
میکروبی کودکان مبتلا به SAM‏ در مقایسه با میکروبیوم 
دستگاه گوارش کودکان دارای تغذيةٌ طبیعی وجود دارد. به نظر 
می‌رسد که تغییرات در میکروبیوم صرفاً SAM Sout‏ نیستند. 
بلکه در ایجاد آن نیز نقش ly)‏ می‌کنند. 


مار اسموس 

ماراسموس زمانی که غذا & شدت کمبود کالری داشته باشد 
ایحاد می‌شود (شکل ۷-۱۷,۸۵). کودک دچار ماراسموس از 
عقب‌ماندگی رشد و از دست‌رفتن تودهٌ عضلانی. در نتیجه 
کاتابولیسم و تخلیه بخش پروتئین سوماتیک» رنج می‌برد. به 
نظر می‌رسد این yal‏ پاسخی انطباقی است که جهت فراهم 
نمودن اسیدهای آمینه به عنوان بخشی از منبع انرژی بدن به کار 
می‌رود. lle‏ این aS‏ بخش پروتئین احشایی که ly Vlas!‏ 
بقاء حیاتی‌تر است. تنها به مقدار ناچیزی کاهش می‌یابد و 
بنابراین سطوح CA eo ۱ i cya hh‏ و دا Matis‏ & 


۱ Marasmus 2- Kwashiorkor 


مقداو کمی EAS‏ سافته ات علاوه بر پروتئین‌های 
عضلانی» چربی زیرجلای نیز بسیج شده و به عنوان سوخت 
مصرف می‌شود. تولید لپتین" (که در مبحث چاقی بحث 
می‌شود) پایین است. که اين امر ممکن است باعث تحریک 
محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - آدرنال برای تولید مقدار زیادی 
کورتیزول شود که منجر به لیپولیز می‌گردد. با چنین کاهشی در 
quale‏ 9 چربی زیر جلدی, اندام‌ها لاغر می‌شوند؛ در مقایسه» به 
نظر می‌رسد که سر بیش از حد برای بدن بزرگ است. کم خونی 
و تظاهرات کمبود ویتامین‌های مختلف وجود دارد و شواهد 
ce oh‏ به خصوص ایمنی با واسطةٌ سلول ۲ وجود دارد. 
بتابراین» عفونت‌های همزمان اغلب وجود دارند که فشار 
اضافه‌ای بر بدنی که قبلاً ضعیف شده است. وارد می‌کنند. 


کواشیورگور 
کواشیورکور زمانی رخ می‌دهد که محرومیت از پروتئین 
نسبتاً بیشتر از کاهش در کالری کل باشد (شکل ۷-۱۷,8). 
این بیماری» شایع‌ترین SAM JSS‏ می‌باشد که در کودکانی که 
خیلی زود از شیر گرفته شده و به دتبال آن با یک رژیم غذایی 
منحصرً کریوهیدراتی تغذیه می‌شوند. دیده می‌شود (واژه 
کواشیورکور از زبان Ga‏ در LE‏ گرفته شده که به معنی از شیر 
گرقتن یک کودک به علت تولد کودک دیگر می‌باشد). شیوع 
کواشیورکور در کشورهای دچار رکود اقتصادی آفریقاء آسیای 
جنوب شرقی و آمریکای مرکزی نیز VL‏ است. اشکال کمتر 
شدید ممکن است در افراد دچار اسهال مزمن که در آن‌ها 
پروتئین Che‏ نمی‌شود یا افراد دچار حالاتی که در آن از 
دست‌رفتن مزمن پروتئین وجود دارد WL)‏ انتروپاتی از 
دست‌دهندة پروتئین» سندرم نفروتیک, یا بعد از سوختگی وسیع) 
دیده شود. موارد تادری از کواشیورکور به دلیل رژیم‌های غذایی 
تفننی و نامناسب و یا جایگزینی شیر با نوشیدنی‌های مشتق از 
برنج در ایالات متحده گزارش شده است. 

در کواشیور کور, برخلاف ماراسموس, محرومیت چشمگیر از 
پروتئین با از دست‌رفتن شدید بخش پروتئین احشایی همراه 
است و هیپوآلبومینمی ناشی از آن باعث ادج منتشر _داوامسته به 
جاذبه می‌شود. وزن کودکان دچار کواشیورکور شدید, به طور 
مشخص بین ۶۰ تا ۸۰ درصد طبیعی است. با این SJE‏ میزان 
واقعی کاهش وزن توسط افزایش احتباس مایع (pol)‏ مخفی 
می‌شود. علاوه بر اين, برخلاف ماراسموس, چربی زیر جلای و 
توده ماهیچه‌ای تا حدی دست نخورده باقی می‌ماند. از 


۳ 
=e‏ 
فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


شکل ۷-۳ ضایعات پوستی در کواشیور کور انویه به رژيم حاوی برتج 


زیاد. 


دست‌رفتن نسبتاً کم این بخش‌ها نیز می‌تواند توسط ادم مخفی 
بماند. 

کودکان دچار کواشیورکور. ضابعات ,سوستی 
مش خص‌کننده‌ای A‏ صورت lps‏ متناویی از 
هیپرپیگمانتاسیون» پوسته‌ریزی و هیپوپیگمانتاسیون دارند 
(شکل 6۷-۳). تخبرات مو شامل از دست‌رفتن رنگ یا بروز 
نوارهای متناوب موی کم رنگ و تیره‌تره صاف‌شدن, ساختار 
ple‏ مشخصاتی که کواشیورکور را از ماراسموس متمایز می‌کند. 
شامل وجود OS‏ چوب بزرگ شده (در اثر کاهش ساخت بخش 
Jal‏ پروتئینی لیپوپروتئین‌ها) و ایجاد بی‌علاقگی "» سستی و از 
دست‌دادن اشتها است. در اين بیماری هم مانند ماراسموس: 
احتمال کمبود ویتامین‌ها و نیز See) ANE‏ و عفو نت‌های 


1- Leptin 2- Apathy 


۳۳۲ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


9S‏ & وجود دارد. در کواشیورکور التهاب ناشی از عفونت حالت 
کاتابولیکی ایجاد می‌کند که سوء‌تغذیه را بدتر می‌کند. همانگونه 
که قبلاً ذکر شد. ماراسموس و کواشیورکور دو انتهای یک طیف 
هستند و هم‌پوشانی قابل توجه Ge‏ این دو وجود دارد. 


سوء تغزیه انویه 

سوءتغذیه ثانویه در کشورهای با درآمد بالا و در افراد با 
بیماری‌های مزمن, سالمندان و افراد بستری ناتوان دیده 
می‌شود. تخمین زده می‌شود که بیش از ۸۵۰ ساکنین خانه 
سالمندان در ایالات متحده دچار سوء‌تغذیه‌اند. کاهش وزن بیش 
از 4۵ ناشی از سوء‌تغذیه. خطر مرگ ومیر در بیماران خانه 
سالمندان را تقریباً ۵ ply‏ افزایش می‌دهد. 


تغییرات مشخصه آناتومیک در 5۸۷ شامل موارد زیر است: 
)( تارسایی pal )۲ dd)‏ محیطی در کواشیورکور, و ۳) از 
دست‌رفتن چربی بدن و آتروفی عضله که در ماراسموس 
واضح‌تر است. کید. در کواشیورکور (و نه در ماراسموس) 
بزرگ و چرب است؛ اضاقه‌شدن سیروز به آن نادر است. در 
کواشیورکور (و به تدرت در ماراسموس) روده کوچک کاهش 
اتدکس میتوزی را در کریپت‌های غدد نشان می‌دهد که با 
آتروفی مخاطی و از دست‌رفتن پرزها و پرزهای بسیار ریز 
همراه است. در چنین مواردی» از دست‌رفتن همزمان آنزیم‌های 
)839 کوچک ایجاد می‌شود که در اغلب موارد خود را به شکل 
کمبود دی‌ساکاریداز نشان می‌دهد. بنابراین» شیرخواران دچار 
کواشیورکور» در ابتدا دچار عدم توانایی تحمل لاکتوز هستند و 
ممکن است به خوبی به یک رژیم غذایی قوی برمبنای شیر 
پاسخ"ندهند. در صورت ley‏ تغییرات مخاطی قابل 
برگشت هستند. مغز استخوان در هر دوی کواشیورکور و 
ماراسموس ممکن است هیپوپلاستیک باشد که عمدتاً در اثر 
کاهش تعداد پیش‌سازهای سلول‌های قرمز است. بنابراین 
کم‌خونی معمولاً وجود دارد که در اغلب موارد به علت کمبود 
آهن میکروسیتیک و هیپوکرومیک است. اما کمبود همزمان 
فولات‌ها ممکن است باعث روز یک کم خونی مختلط 
میکروسیتیک - ماکروسیتیک شود (فصل ۱۰ 

مغز شیرخواران Lio ay‏ آمده از مادران دچار سوتغذیه و 
شیرخوارانی که طی ۱ تا ۲ سال اول عمر دچار SAM‏ 
مي‌شوند آتروفی مغزی» تعداد کاهش یافته نورون‌ها و 


میلینیزه‌شدن مختل ماده سفید را نشان می‌دهد. بسیاری از 
تغییرات دیگر ممکن است وجود داشته باشند که AD Le‏ از: 
) آتروفی تیموسی و لنفوئیدی (در کواشیورکور واضح‌تر از 
ماراسموس است)» ۲) تغییرات آناتومیک ناشی از عفونت‌های 
مداخله گر, به ویژه با کرم‌های اندمیک و ISI plo‏ و 
۲) کمبود plu‏ مواد مغذی مورد نیاز مانند ید و ویتامین‌ها. 
شایع‌ترین علائم سوء‌تغذیه ثانویه عبارتند از: ۱) کاهش 
چربی زیرجلای در بازوهاء قفسه سینه. شانه‌ها و نواحی 
متاکارپ» ۲) تحلیل عضلات چهار سر ران و دلتوئید بازو, 
۳)ادم ساکرال و مچ پا. 


بی‌اشتهایی عصبی و بولیمیا (پرخوری 


عصبی) 
بی‌اشتهایی عصبی. حالتی از گرسنگی خود القا شده است که 


باعث کاهش قابل توجه وزن می‌شود؛ در حالی که بولیمی ‏ 


> است که در آن بیمار در غذاخوردن افراط می‌کند و 
بعد در خود مکانیسم‌های جبرانی مثل ایجاد استفراغ 
می‌کند. بولیمی از بی‌اشتهایی عصبی شایع‌تر است و پیشسآگهی 
بهتری دارد. تخمین زده می‌شود که ۱ تا ۲ درصد زنان و ۰/۱ 
درصد مردان به آن مبتلا باشند که متوسط سن شروع آن ۲۰ 
سالگی است. در هر صورت هر اختلال خوردن. شامل موارد 
دیگر مثل OSA‏ ,بر خوری BV‏ و SSN‏ در مصرت 
عنذابه صورت محدود کننده احتنایی " می‌تواند در کودکی یا 

سال‌های dy‏ زندگی ایجاد شود. 
یافته‌های بالینی در بی‌اشتهایی عصبی» عموماً مشابه 
یافته‌های موجود در SAM‏ هستند. علاوه بر آن اثرات آن بر 
روی سیستم اندوکرین برجسته است. در زنان "من ره که در اثر 
کاهش ترشح هورمون آزادکنندة گنادوتروپین (و به دنبال آن 
کاهش ترشح هورمون لوتئینیزه کننده و هورمون محرکة 
فولیکولی) رخ می‌دهد. آن قدر شایع است که وجود آن اغلب 
یک ae‏ تشخیصی در اين JMS!‏ می‌باشد. ple‏ یافته‌های 
شایع در مردان و زنان, که مربوط به کاهش SRB‏ 
هسورمود تیروید می‌باشند شامل عدم تحمل سرماء 
برادی‌کاردی» یبوست و تفییراتی در پوست و مو است. به علاوه. 
دهیدراتاسیون و اختلالات الکترولیتی معمولاً وجود دارد. موی 
Microvilli 2- Bulimia‏ -1 


3- Binge eating disorder 
4- Avoidant restrictive food intake disorder 


بدن ممکن است افزایش یافته باشد» اقا آغلب نازگ و کم رنگ 
(لانوگو) cul‏ نز کم استوایی 92 مرداد و WS‏ کاهش 
هه است که به احتمال زیاد در اثر سطوح پایین تستوسترون و 
استروژن به ترتیب و همچنین کاهش وزن بدن می‌باشد. همان 
طور که در سوءتغذیه شدید انتظار می‌رود. کم خونی. لنفوپنی و 
هیپوآلبومینمی ممکن است وجود داشته باشند. یک عارضه 
عمده بی‌اشتهایی عصبی. افزایش استعداد به اریتمی قبی و 
DE Sy‏ است که هر دو ناشی از هیپوکالمی است. 

در بولیمی» ,بر خوری SVP‏ جز معیارهای تشخیصی 
۷ است. pole‏ زیادی از غذا که عمدتاً کربوهیدراتی 
است» خورده می‌شود» فقط برای این که به دنبال آن ایجاد 
استفراغ کنند و یا گاهی از مکانیسم‌های جبرانی دیگر مثل 
مصرف مسهل یا دیورتیک. pre‏ غذاخوردن sly‏ چند روز یا 
ورزش افراطی جهت سوزاندن کالری استفاده می‌شود. گرچه 
بی‌نظمی‌های قاعدگی رایج هستند. آمنوره در کمتر از ۵۰ درصد 
از پیماران بولیمی رخ می‌دهد که احتمالا به دلیل نزدیک به 
طبیعی‌بودن وزن و سطوح گنادوتروپین‌هاست. عارضهةٌ طبی 
عمده مربوط به ایجاد مداوم استفراغ و یا استفاده مزمن از 
مسهل‌ها و دیورتیک‌ها است و fold‏ موارد زیر است: ۱) عدم 
تعادل الکترولیتی (هیپوکالمی) که بیمار را مستعد ابتلا به 
آریتمی‌های قلبی می‌کند. ۲) آسپیراسیون ریوی محتویات معده 
و ۴) پارگی مری و معده. با این وجوده هیچ علامت و نشانة 
اختصاصی sly‏ این سندرم وجود ندارد و باید براساس ارزیابی 
جامع ley‏ تشخیص داده شود. 


کمبود و Cosas‏ ویتامین‌ها 

سیزده ویتامین برای سلامتی ضروری هستند؛ چهار تای آنها 
(A, D, E, K)‏ محلول در چربی و بقیه محلول در آب هستند. 
تمایز ویتامین‌های محلول در آب و محلول در چربی مهم است؛ 
گرچه ویتامین‌های محلول در چربی با سهولت بیشتری در بدن 
ذخیره gd ge‏ احتمال اختلال جذب آنها در iow‏ چربی 
ناشی از بیماری‌های دستگاه گوارش بیشتر است (در فصل ۱۳ 
بحث شده است). ویتامین‌های خاصی می‌توانند به صورت 
درون‌زاد در بدن ساخته شوند - ویتامین ظ از استروئیدهای 
پیش‌سازء ویتامین >1 و بیوتین توسط فلور میکروبی روده‌ای و 
نیاسین از تریپتوفان که یک اسید آمینه ضروری است. ساخته 
می‌شود. با وجود Cpl‏ سنتز درون‌زاد. برای حفظ سلامتی باید 
همه آنها در رژیم غذایی تأمین شوند. 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای Fry‏ 


در قسمت‌های بعدی ویتامین‌های D A‏ و به علت 
عملکرد و تغییرات ریخت‌شناسی گستردة کمبود آنها به صورت 
مفصل Cow‏ می‌شود و به دنبال آن عواقب اصلی کمبود 
ویتامین‌های باقی‌مانده K E)‏ و کمپلکس (B‏ و برخی مواد 
معدنی ضروری را به صورت فهرست‌وار شرح می‌دهیم. البته باید 
تأکید کرد که کمبود یک ویتامین واحد نادر است و کمبود یک یا 
چند ويتامین ممکن است با SAM‏ همراه باشد. 


ویتامین A‏ 
مهم‌ترین عملکردهای ویتامین A‏ حقظ olin‏ طیبعی. تنظیم 
رشد سلولی و تمایز و تنظیم متابولیسم چربی می‌باشد. 
ویتامین ۸ نام ژنریک گروهی از ترکییات مرتبط با یکدیگر 
محلول در چربی» شامل D959‏ رتالل و سید رینویکن» با 
culled‏ بیولوژیک مشابه می‌باشد. رتینول JSS‏ انتقالی است و 
استر رتینول شکل ذخیره‌ای ویتامین A‏ می‌باشد. اصطلاح 
M535‏ که به طور گسترده‌ای استفاده می‌شود. به مواد 
شیمیایی طبیعی و نیز صناعی گفته می‌شود که از نظر ساختاری 
با ویتامین ۸ مرتبط هستند lal‏ ممکن است الزاماً دارای قعالیت 
ویتامین A‏ نباشند. مواد غذایی مشتق از حیوانات مانند جگر. 
ماهی» تخم Eye‏ شیر و کره. منابع غذایی عمدهٌ حاوی ویتامین 
A‏ می‌باشد. سبزیجات زرد و سبز برگدار مانند هویج» کدو و 
اسفناج حاوی مقادیر فراوانی از کاروتتوئیدها هستند که بسیاری از 
آنها پیش ویتامین‌هایی هستند که می‌توانند در بدن به ویتامين 
A‏ متابولیزه شوند. کاروتنوئیدها تقریباً ۸۳۰ ویتامین A‏ رژیم 
غذایی انسانی را تشکیل می‌دهند؛ مهم‌ترین آنها بتاکاروتن است 
که به صورت She‏ به ویتامین ۸ تبدیل می‌گردد. مقدار مجاز 
روزانةٌ توصیه شده ویتامین ۸ در رژیم غذایی به صورت معادل 
رتینول بیان می‌شود که هم شامل ویتامین ۸ از قبل ساخته شده 

و هم بتاکاروتن می‌باشد. 

متابولیسم. ویتامین ۸ مانند تمام ویتامین‌های محلول در 
چربی, آب گریز است و جذب آن به صفراء آنزیم‌های لوزالمعده و 
سطح کمی از فعالیت آنتی‌اکسیدان در غذا نیاز دارد. رتینول (که 
در کل به صورت استر رتینول خورده می‌شود) و بتاکاروتن از 
دیوارةٌ )039 جایی که بتاکاروتن به رتینول تبدیل می‌شود. جذب 
می‌گردد (شکل ۷-۱۸ سپس رتینول در خون در 
شیلومیکرون‌ها به کبد حمل می‌شود. در eS‏ رتیتول توسط 
سلول‌های کبدی از طریق گيرندة آپولپوپروتئین E‏ برداشته 
می‌شود. بیش از ٩۰‏ درصد ذخیره ویتامین ۸ بدن در کبد است 


ین آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


Intestinal ceil 


Transport to tiseuee Liver storage را‎ to liver 


Target cell 


شکل V—VA‏ متابولیسم ویتامین ۸ 


که Gane‏ در سلول‌های ستارهای اطراف سینوزوئیدی (ایتو) 4 
صورت استرهای رتینول ذخیره می‌شود. در افراد سالم که رژیم 
غذایی کافی مصرف می‌کنند. این ذخایر برای تأمین نیاز بدن به 
ویتامین A‏ به مدت حداقل ۶ vole‏ کافی است. برای انتقال از کبد, 


رتینول به پروتئین اتصالی رتینول (RBP)‏ متصل می‌گردد که 
توسط کبد تولید می‌گردد. برداشت رتیتول | ۳ در بافت‌های 
محیطی به گیرنده‌های RBP‏ سطح سلول وابسته است. بعد از 
برداشت توسط این سلول‌هاء رتینول آزاد شده و 1813۳ مجدداً به 
داخل خون برمی گردد. ممکن است رتینول در بافت‌های 
محیطی dy‏ صورت استررتینیل ذخیره شود یا ممکن است اکسیده 

شده و ایجاد اسید رتینوئیک نماید. 
عملکرد. در انسان‌هاء عملکردهایی از ویتامین ۸۵ که Fee‏ 

شناخته fold oud‏ موارد زیر است: 

0 حفظ gb Gis‏ در ور کم. در فرآیند بینایی چهار 
[Ss‏ از رنگدانه‌های حاوی ویتامین A‏ نقش دارند: 
رودوپسین " در سلول‌های استوانه‌ای که حساس‌ترین 
رنگدانه نسبت به نور است و بنابراین در نور کم اهمیت دارد. 
به همراه سه یدوپسین " در سلول‌های مخروطیء که هر 
plas‏ از آنها به یک رنگ اختصاصی در روشنایی پاسخ 
می‌دهند. ساخت هر ۴ پیگمان در کمبود ویتامین ۸ کاهش 
می‌یابد. 

Gade ys SF Wd ©‏ تخصص BL‏ (یی SE‏ 
ویتامین A‏ و رتینوئیدها نقش مهمی در تمایز منظم 
اپی‌تلیوم استوانه‌ای مترشحه موکوس دارد. زمانی که کمبود 
آن وجود دارد اپی‌تلیوم دچار STE‏ ستگفرشی به 
صورت تمایز به یک اپی‌تلیوم کراتینیزه شونده. می‌شود. 
فعال‌شدن گیرنده‌های اسید رتینوئیک (RARS)‏ به وسیله 
لیگاندهایشان» باعث تشکیل هترودایمرهایی با یک نوع 
گيرنده رتینوئید دیگره که تحت عنوان گیرنده ر یو یک 
X (RXR)‏ شناخته می‌شود» می‌گردد. هترودایمرهای 
۴ به اجزای پاسخ اسید رتینوئیک که در نواحی 
al‏ تن‌های, مخطف قرار دارشد و گیرنده‌غایی یرای 
فاکتورهای رشد» ژن‌های مهارگر تومور و پروتئین‌های 
ترشحی را کد می‌نماینده متصل می‌شوند. از طریق این 
أثرات» رتینوئیدها رشد و dole jules‏ کنترل چرخه سلولی 
و plo‏ پاسخ‌های بیولوژیک را تنظیم می‌نمایند. 

@ ارات متلولک WIS HS‏ رتینوئیدها باعث مهار 
چربی‌سازی و تحریک BPS‏ چربی‌ها می‌شوند. RXR‏ که 
به وسیله اسید رتینوئیک -٩‏ سیس فعال می‌شود. می‌تواند 
هترودایمرهایی با plo‏ گیرنده‌های هسته‌ای غیر از RAR‏ 


۱- Ito 2- Rhodopsin 
3- Ilodopsin 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


نظیر گیرنده‌های فعال شده توسط پرولیفراتور در 
پراکسی‌زوم ۲ (PPARS)‏ و گیرنده‌های ویتامین D‏ تشکیل 
دهند. ۳۳۸[۴ها تنظیم کننده‌های کلیدی متابولیسم اسید 
چرب. شامل اکسیداسیون اسید چرب در چربی و عضله, 
ساخت چربی و متابولیسم لیپوپروتئین می‌باشند. تصور 
می‌شود که اثرات متابولیک رتینوئیدها بر روی چربی‌سازی 
a,‏ واسطه فعالیت هترودایمرهای 1326-۳۳۸۴ صورت 
می‌گیرد. 

و تقویت ایمنی در Ay‏ عقوت‌ه مکمل ویتامین A‏ 
می‌تواند ناخوشی و مرگ و میر ناشی از اسههال را به ترتیب 
La‏ ۵ و ۲۰ درصد کاهش ams‏ اثرات tude‏ ویتامین ۸ 
در جریان عفونت‌هاء احتمالاً تا حدی از توانایی آن در 
فعالیت مطلوب سیستم ایمنی و تقویت بازسازی مخاط 
آسیب دیده مشتق می‌شود os‏ مکانیسم دقیق آن مشخص 
نمی‌باشد. 


حالت‌های کمبود. کمبود ویتامین ۸ در سراسر LW‏ در اثر 
als‏ ضعیف یا در اثر سوٌجذب چربی» رخ می‌دهد. در بالفین» 
بیماران مبتلا به سندرم‌های سوّجذب از قبیل بیماری سلیاک» 
بیماری کرون و کولیت» ممکن است دچار کمبود ویتامین ۸ به 
همراه تخلیه ple‏ ویتامین‌های محلول در چربی, گردند. جراحی 
جهت کاهش وزن بدن (Bariatric)‏ و استفاده مداوم از 
روغن‌های معدنی به عنوان ملین» نیز می‌تواند منجر به کمبود 
شود. اثرات پاتولوژیک کمبود ویتامین ۸ در شکل ۷-۱٩‏ آورده 
شده است. 

همان طور که Coy WS‏ شد. ویتامین ۸ یکی از اجزاء 
ردوپسین و plo‏ رنگدانه‌های بینایی می‌باشد و بنابراین عجیب 
نیست که یکی از اولین تظاهرات کمبود ویتامین ۸ اختلال 
بینایی» به خصوص در نور کم (شلب WSF‏ است. اثرات دیگر 
کمبود ویتامین A‏ با نقش آن در تنظیم تمایز سلول‌های 
اپی‌تلیال مرتبط می‌باشد. کمبود مداوم آن باعث یک سری 
تغییرات شامل متاپلازی اپی‌تلیال و کراتینیزه‌شدن آن می‌گردد. 
مهم‌ترین تغییرات از نظر بالینی در چشم‌ها رخ می‌دهد و 
گزروفتالمی ۲ (خشکی چشم) نامیده می‌شود. در ابتدا اپی‌تلیوم 
طبیعی اشکی و مترشحة موکوس طبیعی, توسط اپی‌تلیوم 
کراتینیزه جایگزین می‌شوند و خشکی ملتحمه " ایجاد می‌کند. به 
دنبال آن تجمع بقایای کراتینی در پلاک‌های کوچک PS‏ 
TOs ga Qa)‏ و در نهایت خوردگی سطوح ناصاف شده 


قرنیه, همراه با نرم‌شدگی و تخریب قرنیه ۱ کر اتومالاسی! و 
کوری رخ می‌دهد. 

علاوه بر اپی‌تلیوم چشمی, اپی‌تلیوم پوشانندة مجرای 
هوایی فوقانی و مجرای ادراری نیز توسط سلول‌های سنگفرشی 
کراتینیزه جایگزین می‌شود (متاپلازی سنگفرشی). از بین‌رفتن 
اپی‌تلیوم مخاطی Sho‏ مجاری هوایی» باعث مستعدشدن 
بیماران Mee‏ به عفونت‌های ریوی انویه و کنده‌شدن بقایای 
کراتینی در مجرای ادراری باعث مستعدشدن به سنگ‌های کلیه 
و مثانه می‌شود. هیپرپلازی و هیپرکراتینیزاسیون اپیدرم» همراه با 
بسته‌شدن مجاری UE‏ ضمیمه پوست» ممکن است باعث ایجاد 
درماتوز فولیکولی یا پاپولی* شود. در بخش‌هایی از جهان که 
کمبود ویتامین ۸ شایع است مکمل‌های غذایی میزان مرگ و 
میر را با بهبود فعالیت سیستم ایمنی ۲۰ تا ۲۰ درصد کاهش می‌دهند. 

مسمومیت با ویتامین A‏ مصرف ویتامین ۸ بیش از حد. 
چه در کوتاه مدت و چه بلند مدت ممکن است باعث بروز 
تظاهرات سمی شود. نتایج حاد هیپرویتامینوز ۸ اولین بار در 
۷ توسط Gerrit de Veer‏ سازندهُ کشتی که در اقیانوس 
منجمد شمالی به گل نشسته بوده شرح داده شد. او در 
سفرنامه‌اش de‏ شدیدی که او و plo‏ کارکنان کشتی بعد از 
خوردن So‏ خرس قطبی bay‏ کدند را توصیف کرده است. پس 
og Me‏ بر اعتدال در خوردن این غذای il‏ به خاطر داشته باشید 
که مسمومیت حاد ویتامین ۸ در اثر خوردن جگر وال کوسه و 
حتی ماهی تون نیز ذکر شده است! 

نشانه‌های مسمومیت حاد ویتامین ۸ شامل سردرد. 
سرگیجه. استفراغ» بی‌حالی و تاری دید می‌باشد که ممکن است 
باعلایم تومور مغزی اشتباه شود (سودوتومور (sj‏ 
مسمومیت مزمن با کاهش وزن, بی‌اشتهایی» تهوع» استفراغ و 
دردهای استخوانی و مفصلی همراه است. اسید رتینوئیک تولید و 
عملکرد استوتلاست‌ها را تحریک کرده و منجر به افزایش 
جذب استخوان و در نتیجه خطر بالای شکستگی می‌گردد. اگر 
چه رتینوئیدهای صناعی که در درمان آکنه به کار می‌روند با اين 
عوارض ذکر شده همراهی ندارنده از مصرف آنها در بارداری» به 
Jl cde‏ تراتوژئیک به خوبی شناخته شده رتینوئیدهاء باید پرهیز 
کرد. 


۱۳ Peroxisome proliferator-activated receptor 

2- Xerophtalmia 3- Xerosis conjunctivae 
4- Bitot spots 

> Follicular or papular dermatosis 


۳۳۶ 


اسیب‌شتاسی پایه عمومی (رابینز) 


CELL DIFFERENTIATION 


Bitot spots Comeal ulcer Keratomalacia Squamous metaplasia Kerstin debra -= Stones 


CHANGES‏ وحم 


ee Opsin 


~> 
im ligh 


ight 


Night blindness 


شکل ٩‏ ۰۷-۱ کمبود ویتامین ۸: پیامدهای عمده در چشم بر اثر متاپلازی سنگ‌فرشی. نقص ایمنی نمایش داده نشده است. 


وینامین D‏ 
عملکرد Broce‏ ویتامین 0 حفظ سطوح مناسب کلسیم و 
فسفر در پلاسما جهت حمایت از عملکردهای متابولیک. 
معدنی‌شدن استخوان و انتقال عصبی عضلانی می‌باشد. 
ویتامین D‏ جهت جلوگیری از بیماری‌های استخواتی که تحت 
نام‌های ر ‘end gH‏ (در کودکان که هنوز اپی‌فیزها بسته 
و استومالاسی (در بالفین) شناخته می‌شوند و 
جلوگیری از تتایی gem‏ کلسیک لازم است. در رابطه با تتانی» 
ویتامین D‏ غلظت مناسب کلسیم یونیزه موجود در بخش مایع 
خارج سلولی را حفظ می‌کند. وقتی کمبود naling‏ ظ رخ دهد. 
افت کلسیم یونیزه در مایع خارج سلولی باعث تحریک مداوم 
عضله (تتانی) می‌گردد. به هر Lb «fle‏ توجه داشت که هرگونه 
کاهش در سطح کلسیم. معمولاً با افزایش ترشح هورمون 
پاراتیروئید و سپس جذب استخوانی اصلاح می‌شود. بنابراین از 
نظر بالینی Glass‏ استخوانی تظاهر غالب بوده و تتانی کاملا 
نامعمول است. در این بخش توجه ما عمدتاً بر عملکرد ویتامین 
D‏ در تنظیم سطوح کلسیم سرم متمرکز خواهد بود. 
متاپولیسم. منبع عمدةٌ ویتامین D‏ برای انسان‌هاء ساخت 
درون‌زاد آن در پوست از طریق واکنشی است که نیاز به تابش نور 
خورشید یا UV‏ مصنوعی دارد. تابیدن نور به پیش‌سازی به نام 
۷- دهیدروکلسترول ایجاد AS‏ کسیفرول می‌نماید که به 
عنوان ویتامین Dy‏ شناخته می‌شود؛ در Cow‏ پیش رو برای 
سادگی ما واژهٌ وستامین D‏ را برای این ماده به کار برده‌ایم. در 


نشده‌اند) 


شرایط طبیعی قرارگرفتن در معرض نور خورشید. حدود 
۰ درصد ویتامین D‏ مورد نیاز به صورت درون‌زاد از 
۷-دهیدروکلسترول موجود در پوست» مشتق می‌شود. به هر 
Je‏ ممکن است سیاه‌پوستان به دلیل جذب UV‏ توسط 
ملانین مقدار کمتری ویتامین 9D‏ پوست تولید نمایند. مقادیر 
کم باقی‌مانده Lb‏ از طریق منابع غذایی مانند ماهی آبهای 
عمیق, گیاهان و OME‏ و شیرهای غنی شده به دست آید. در 
منابع als‏ ویتامین 1 به شکل پیش‌ساز خود (ارگوسترول) 
وجود دارد که در بدن به ویتامین ‏ تبدیل می‌شود. 
متابولیسم ویتامین ۲ را می‌توان 
(شکل ۷-۲۰): 
6 جذب ویتامین D‏ همراه با ple‏ چربی‌ها در روده یا سنتز آن 
از پیش‌سازها در پوست 
6 اتصال به ,» -گلوبولین پلاسمایی (پروتئین متصل شونده 
به ویتامین (D‏ و انتقال به کبد 
۵ - هیدروکسیلاز در AS‏ 


به صورت زیر نشان داد: 


6 تبدیل 25-0111 به ۲۵ و ۱ دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ 


ALS توسط 0۱ - هیدروکسیلاز در‎ {1,25-(OH) 2-D)] 
(که از نظر بیولوژیک فعال‌ترین فرم ویتامین 1 است).‎ 


1- Rickets 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


Dietary sources of 
vitamin D2 and Dg 


7-dehydrocholesterol 


Vitamin Dg 


Skin 


Via chylomicrons and 
lymphatic system 


Circulation 
VitaminD @ 
Liver 


25(OH)D 


1,25(OH)2D‏ >—— \} 9 یه 0و(1:25)014 


Intestine 


شکل + ۰۷-۲ متابولیسم ویتامین D‏ ویتامین D‏ توسط ۷- دهیدروکلسترول موجود در پوست یا در رژیم غذایی تولید می‌شود. در کبد به ۲۵ هیدروکسی ویتامین 
و در کلیه به ۱ و ۲۵ دی‌هیدروکسی ویتامین (1 که فرم فعال ویتامین (1است تبدیل می‌شود. ۱ و ۲۵ هیدروکسی‌ویتامین D‏ بیان RANKL‏ را تحریک می‌کتد که 
یک تنظیم کننده مهم بلوغ و عملکرد استئوکلاست‌هاست و بر استئوبلاست‌ها نیز مژثر است. هم‌چنین باعث افزایش جذب روه‌ای کلسیم و فسفر می‌شود. DBP‏ 
پروتئین متصل به ویتامین 1 )1 گلوبولین) RANK‏ فعال کننده گیرند؛ فاکتور هسته‌ای کاپا- 5 1-011856: CL}‏ هیدروکسیلاز: 25-OHase‏ ۲۵ هیدروکسیلاز. 
RANKL‏ لبگاند RANK‏ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


25(0H)2-D YS‏ 1 در کله‌ها توسط سه مکایسم 

Supt i, ay ©‏ ترشح هورمون 
ار (PTH) X35 s3\‏ می‌شود که به نوبه خود. باعث تقویت 
pas‏ 0-(25-011 به 2-D‏ (125)018 توسط فعال‌کردن 
0 - هیدروکسیلاز می‌شود. 

© یو شتاتمی & طور مستفیم Ce‏ فعال‌شدد ,6 - 
حیدروکسی( و در نتیجه تشکیل 9 125(OH)‏ را 
افزایش می‌دهد. 

Hp ©‏ حلقه فیدبک» سطوح افزایش aly‏ 
25-(OH) 2-0‏ 1 باعث تنظیم کاهشی تولید اين متابولیت 
توسط مهار عملکرد 2۱ هیدروکسیلاز می‌شود. 


عملکردها. 1,25(OH) 2-D‏ همانند رتینوئیدها و 
هورمون‌های استروئیدی از طریق اتصال به گيرندة هسته‌ای با 
تمایل بالا عمل می‌کند که به توبه خود به توالی‌های تنظیمی 
DNA‏ متصل شده و باعث القاء رونویسی ژن‌های هدف ویژه 
می‌شود. گیرنده‌های 2-0 1,25-(OH)‏ در اغلب سلول‌های 
هسته‌دار بدن وجود دارند و در صورت فعال‌شدن بیان ژن‌هایی را 
lil‏ می‌کنند که باعث اعمال بیولوژیک مختلفی می‌شود. اعمالی 
که در نگهداری سطوح کلسیم و فسفر پلاسما دخالت دارند بهتر 
شناخته شده‌اند که شامل عملکرد بر روده‌هاء استخوان‌ها و 
کلیه‌ها می‌باشد (شکل AVY‏ 

عملکرد اصلی ۱ و ۲۵ دی‌هیدروکسی ویتامین 9 بر 
هومئوستاز کلسیم و فسفر به صورت زیر است: 
So ps ish ©‏ جذب روده‌ای کسیم از طریق تنظیم 

افزایشی انتقال کلسیم در انتروسیت‌ها می‌گردد. 

GAS Gio Go ps Csi. 6‏ در توودهای 
VAS Yous‏ طرین De HIP‏ پروتین‌های مر 
در برداشت کشيم ED)‏ یپ Ab GAS‏ 
LE,‏ کال MEG)‏ کدیها؛ تجمم داخل 
De‏ من Gy ras‏ و انتقال قاعده‌ای- de‏ 
خی طو3: 

ves ۰‏ ساخت PTH‏ و سط سلود‌های chief‏ افزایش 
سطح سرمی 2D‏ (25)01 1 باعث کاهش ترجمه ژن PTH‏ 
می‌شود. 

OLE Gime ©‏ و dor‏ استحواد. ویتامین 0 برای 
معدنی‌شدن ماتریکس استخوانی و غضروف آپی‌فیزی در 


طی ساخت استخوان‌های پهن و دراز مورد نیاز است. این 
رویداد از طریق تنظیم افزایشی لیگاند RANK‏ بر روی 
استئوبلاست‌ها رخ می‌دهد, که گیرنده‌های RANK‏ را بر روی 
پیش‌سازهای استئوکلاست‌ها فعال می‌کند. فعال‌شدن 
۲ سیگنال‌هایی تولید می‌کند که تمایز استئوکلاست و 
فعالیت‌های جذبی استخوان را افزایش می‌دهند (فصل .)۱٩‏ 
البته» اثرات ویتامین D‏ روی استخوان به سطح پلاسمایی 
کلسیم وابسته است: از یک طرف در موارد هیپوکلسمی؛ 
2-D‏ 1250010 همراه با با PTH‏ بازجذب کلسیم و فسفر از 
استخوان را جهت حفظ سطوح خونی افزایش می‌دهد. از طرف 
دیگر, در وضعیت سطح کلسیم طبیعی, ویتامین RED‏ رسوب 
کلسیم در غضروف اپی‌فیزی و ماتریکس استئوئید مورد نیاز 
است. 
حالت‌های کمبود. کمبود ویتامین D‏ راشی‌تیسم" در 
کودکان در حال رشد و استئومالاسی در بالفین ایجاد 
می‌کند؛ این بیماری‌های اسکلتی در سراسر جهان توزیع شده‌اند. 
نها ممکن است در اثر رژیم غنایی ناقص از نظر کلسیم و 
ویتامین 0 يا مهم‌تر از col‏ تماس کم با نور خورشید باشند. عدم 
تماس کافی با نور خورشید در ساکنین مناطق مرتفع شمالی بیش 
از همه شایع است ولی می‌تواند در ساکنین plo‏ مناطقی که 
پوست آنها تقریباً به طور کامل توسط لباس یا کرم ضد آفتاب 
پوشانده شده و همچنین در کودکان متولد شده از مادرانی که به 
دلیل حاملگی‌های مکرر و به دنبال آن شیردهی و به دلیل کمبود 
ویتامین 3D‏ شیر مادر دچار کمبود ویتامین D‏ شده‌اند رخ دهد. 
کمبود ویتامین D‏ می‌تواند از طریق رژیم حاوی روغن ماهی زیاد 
یا مکمل oe‏ شود سایر علل کمتر شایع راشی‌تیسم و 
استئومالاسی عبارتند از: اختلالات کلیوی که منحر به کاهش 
ساخت 0- (125)018 يا تخلیه فسفات می‌گردند و اختلالات 
سوءجذب. هر چند که راشی‌تیسم و استئومالاسی در خارج از 
گروه‌های پرخطر به ندرت اتفاق می‌افتد» اشکال خفیف‌تر کمبود 
ویتامين 0 منجر به از دست‌رفتن استخوان و شکستگی‌های هیپ 
می‌گردد که در افراد مسن, نسبتاً شایع است. مطالعاتی همچنین 
مطرح نمود‌اند که ویتامین D‏ ممکن است برای جلوگیری از 
دمینرالیزاسیون استخوان‌ها اهمیت داشته باشد. به نظر می‌رسد 
کونههای ژنتیکی خاصی از گيرنده ویتامین ۸ با از دست‌رفتن 
پیشروندة مواد معدنی استخوان بر اثر افزانش سن و اشکال 
خاصی از استئوپروز خانوادگی ارتباط داشته باشد (فصل .)۱٩‏ 


I- Rickets 


شکل ۰۷-۲۱ کمبود ویتامین D‏ سوبسترای ناکافی ۱) برای هیدروکسیلاز 
کلیوی منجر به کمبود 1,25(OH)2D‏ می‌شود. ۲) و کاهش جذب کلسیم و 
فسفر از روده. ۳) کاهش سطح سرمی کلسیم و فسفر, ۴) هایپوکلسمی BAe‏ 
پارآتیروئید را قعال می‌کند. ۵) باعث حرکت و خروج کلسیم و فسفر از 
استخوان می‌شود. (Fa‏ به طور همزمان هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ ترشح 
فسقر از ادرار را تحریک می‌کند. (FD‏ تجمع کلسیم. به دنبال اين موارد سطح 
کلسیم سرم طبیعی یا نزدیک طبیعی است. ولی فسفر qual‏ بوده و بنابراین 
معدنی‌شدن مختل است AV)‏ 


کمبود ویتامین 1 باعث هیپوکلسمی می‌شود. زمانی که 
هیپوکلسمی رخ داد به نوبه خود. تولید ۳117 افزايش می‌یابد که 
باعث موارد زیر می‌شود: ۱) ,2 - هیدروکسیلاز کلیوی را فعال 
می‌کند و بدین ترتیب میزان ویتامین ‏ فعال و جذب کلسیم را 
افزایش می‌دهد, ۲) کلسیم را از استخوان حرکت می‌دهد. ۲) دفع 
کلیوی کلسیم رااکاهش می‌دهد. ۴) دفع کلیوی فسفات را افزایش 
می‌دهد. بتابراین سطح سرمی کلسیم به حد نزدیک به طبیعی 
برگردانده می‌شود. bel‏ هیپوفسفاتمی ادامه می‌یابد. بنابراین 
معدنی‌شدن استخوان‌ها مختل شده و یا بازگردش زیاد استخوان 
وجود دارد. 

اختلال اصلی در هر دو بیماری استئومالاسی و 
راشی‌تیسم در افزایش میزان استخوان بدون ماتریکس 
معدنی شده است. درک تغییرات ریخت‌شناسی در راشی‌تیسم و 
استئومالاسی با مروری خلاصه بر تکامل و حفظ طبیعی 
استخوان‌ها آسان‌تر می‌شود. تکامل استخوان‌های مسطح موجود 
در اسکلت نیازمند استخوانی‌شدن درون غشایی" اس در حالی 
که تشکیل استخوان‌های بلند توبولر, از طریق استخوانی‌شدن 
داخل غضروفی" پیش می‌رود. در تشکیل درون غشایی 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای ۳۳۹ 


استخوان, سلول‌های مزانشیمی مستقیماً به استئوبلاست‌ها 
تمایز پیدا می‌کنند که ماتریکس استئویید کلاژن‌دار که کلسیم 
روی آن رسوب می‌کند را می‌سازند. برعکس, در استخوانی‌شدن 
داخل «dg pat‏ غضروف در حال رشد موجود در صفحات 
اپی‌فیزی» & صورت موقت معدنی می‌شود و سپس به صورت 
پیشرونده جذب شده و توسط ماتریکس استئوئید جایگزین 
می‌شود که خود دچار معدنی‌شدن می‌گردد تا استخوان را بسازد 

(شکل ۷-۲۲,۸). 
در استخوان‌های در حال رشد کودکان دچار راشی‌تیسم. 

هیپوکلسمی باعث کلسیفیکاسیون ناکافی و موقت صفحهٌ 

اپی‌فیزی شده و در نتیجه رشد داخل غضروفی استخوان مختل 

می‌گردد. توالی زیر در راشی‌تیسم دیده می‌شود: 

as, 6‏ بیش از حد غضروف اپی‌فیزی در اثر کلسیفیکاسیون 
موقتی ناکافی و نارسایی سلول‌های غضروفی در بلوغ و 
جداشدن از یکدیگر. 

6_باقی‌ماندن توده‌های بدشکل و نامنظم غضروفی که بسیاری 
از آنها به داخل حفره مغز استخوان برجسته شده‌اند. 

6 _رسوب ماتریکس استئوئید بر روی بقایای غضروفی که به 
مقدار ناکافی معدنی شده‌اند. 

6 از هم گسیختگی در جایگزینی منظم غضروفه توسط 
ماتریکس استئوئید همراه با بزرگ‌شدن و گسترش جانبی 
محل اتصال استخوان و غضروف (شکل (VAY B‏ 

6_رشد بیش از حد و غیرطبیعی مویرگ‌ها و فیبروبلاست‌ها در 
استخوان سازمان نيافته» که از شکستگی‌های بسیار ریز و 
استخوان ضعیف و خوب شکل نگرفته. ناشی می‌شود. 

6 بدشکل‌شدن استخوان‌بندی در اثر از دست‌رفتن استحکام 
ساختاری در استخوان‌های در حال تکامل 


تغییرات اسکلتی ظاهری به شدت فرایند راشی‌تیسمی» مدت 
آن و (به خصوص) به فشارهایی که به هر یک از استخوان‌ها 
وارد می‌شود. بستگی دارد. در طی مرحله‌ای از شیرخوارگی 


که کودک هنوز oly‏ نمی‌روده سر و قفسة سینه بیشترین فشار 
را تحمل می‌کنند. استخوان‌های نرم شده پس‌سر ممکن 
است مسطح شوند و استخوان‌های آهیانه‌ای می‌توانند در اثر 
فشار به داخل خم شوند که با برداشتن Lad‏ بازگشت 


۱۳۹۱ ossification 


2- Endochondral ossification 


شکل ۲ ۰۷-۲ راشی‌تیسم. ۸. محل اتصال دنده‌ای غضروفی طبیعی در یک کودک کم سن. به تشکیل نردبانی شکل " غضروف و تبدیل منظم غضروف به استخوان 
جدید توجه کتید. JoeB‏ اتصال دنده‌ای غضروفی در راشی‌تیسم که در آن غضروف تردبانی شکل وجود ندارد. ترابکول‌های پررنگتر, استخوان خوب شکل گرفته 


هستند؛ ترابکول‌های کم‌رنگ‌تر: از استئوئید کلسیفیه نشده تشکیل شده‌اند. ). به کمانی‌شدن پاهاء در dour‏ ساخت استخوان با معدنی شدن ضعیف. در یک کودک 


دچار راشی‌تیسم توجه کنید. 


الاستیکی استخوان‌ها را در موقعیت‌های اصلی خود قرار 
می‌دهد pS)‏ انیوتابس A‏ افزایش استئوئید باعث ایجاد 
برجستگی در پیشانی" و ظاهر چهار گوش سر می‌شود. 
بدشکل شدن قفسه سینه, در اثر رشد بیش از حد غضروف یا 
بافت استئوئید در محل اتصال دنده‌ای غضروفی است که 
باعث ایجاد ندول‌های مشخص در این “asl‏ می‌شود. 
نواحی ضعیف شده متافیزی دنده‌هاء که در معرض کشش 
ماهیچه‌های تنفسی قرار دارند به سمت داخل خم می‌شوند 
که باعث برآمده‌شدن استرتوم می‌شود. کشش رو به داخل در 
4d‏ دیافراگم باعث ایجاد ناودان هاریسون" می‌شود که 
حفره توراکس را در لب تحتانی قفسه سینه دور می‌زند. ON)‏ 
ممکن است دچار بدشکلی شود. اگر کودگی که راهمی‌رود 
Leo‏ راشی‌تیسم شود احتمال دارد که مهره لگن و 
استخوان‌های بلند اندام تحتانی دچار بدشکلی شوند که قابل 
توجه‌ترین نتایج آن لوردوز کمری و کمانی‌شدن پاها" 
است (شکل ,۷-۲۲). 

در بالغین مبتلا به استثومالاسی» فقدان ویتامین ظ 
پاعث اختلال در شکل‌گیری مجدد طبیعی استخوان که در 


سراسر عمر رخ می‌دهد» می‌شود. ماتریکس استئوئید تازه 
ساخته شده توسط استئوبلاست‌ها» به صورت ناکافی معدنی 
می‌شود و باعث تولید استئوئید دائمی بیش از حد می‌شود که 
مشخصة اتتومالاسی است. اگر چه حاشية استخوان‌ها 
درگیر نمی‌شود. استخوان ضعیف و مستعد شکستگی‌های 
ظاهری یا میکروسکوپی است که بیشتر از همه در جسم 
مهره‌ها و گردن استخوان فمور رخ می‌دهد. در بررسی 


بافت‌شناسی» استئوئید غیرمعدنی می‌تواند به صورت ALY‏ 
ضخیمی از ماتریکس ائوزینوفیلیک دیده شود که در اطراف 
ترابکول‌هایی که به صورت طبیعی معدنی شده‌اند و 
بازوفیلیک‌تر هستند. قرار دارد. 


ویتامین C‏ (اسیر آسلور (Li‏ 


کمبود ویتامین © محلول در aT‏ باعث ایجاد اسکوروی؟ 
می‌شود که اصولاً با بیماری استخوانی در کودکان در حال 
رشد و خونریزی و اختلال در بهبودی زخم‌ها هم در بالفین 


2- Craniotabes 
- Frontal bossing 4- Harrison groove 
- Bowing of the legs 6- Scuruy 


- Palisade 


wwe | 


Tee 


۱ 


Poor vessel support 
results In bleeding 


Impaired osteoid synthesis 
=> osteopenia, bone fracture 


شکل ۰۷-۲۳ پیامدهای عمدة تشکیل ناقص کلاژن ناشی از کمبود ویتامین 6. 


و هم در کودکان مشخص می‌شود. به ملوانان نیروی دریایی 
سلطتتی » "Limeys" Ga) Lily‏ داده بودند. زیرا در اواخر قرن 
هجدهم» نیروی دریایی جهت جلوگیری از اسکوروی در طی 
cull‏ طولاتی ملوانان در دریا؛ مصرف لیموترش و آب لیمو را 
شروع کرده بود. در ۱۹۳۲ اسید آسکوربیک شناسایی و ساخته 
شد. برخلاف ویتامین D‏ اسید آسکوربیک در انسان‌ها به صورت 
درون‌زاد ساخته نمی‌شود و بنابراین ما کاملاً برای تأمین آن به 
رژیم غذایی وابسته هستیم. اسید آسکوربیک در شیر و برخی 
فرآورده‌های حیوانی Ke)‏ ماهی) وجود دارد و در برخی انواع 
میوه‌ها و سبزی‌ها فراوان است. همه رژیم‌های he‏ به جز 
برخی از رژیم‌های غذایی بسیار محدود شده. مقادیر کافی از 
ویتامین ۲ را فراهم می‌کنند. 

عملکرد. اسید آسکوربیک در چندین مسیر 
بسیوسنتتیک از طریق تسریع هیدروکسیلاسیون و 
واکنش‌های آمیداسیون عمل می‌کند. عملکردی از ویتامین C‏ 
که بهتر از همه شناخته شده است» فعال‌کردن پرولیل و bid‏ 
هیدروکسیلازها از پیش‌سازهای غیرفعال آنهاست که 
هیدروکسیلاسیون پروکلاژن را امکان‌پذیر می‌سازد. پروکلاژنی 
که a‏ اندازه کافی هیدروکسیله نشده» نمی‌تواند JSS‏ فضایی 
پایدار مارپیچی به دست آورد یا به ali}‏ کافی اتصالات جانبی 
برقرار کند بنابراین به خوبی از فیبروبلاست‌ها ترشح نمی‌شود. 
آن مولکول‌هایی که ترشح می‌شوند. فاقد استحکام کششی بوده, 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


۱ FIBROBLAST 
Preprocollagen 


.حیحص 


triple helix = / 


My 
| 
| 


یی 


/ he 


/ fo Secreted abnormal collagen ۲ 


lacking tensile strength 


محلول‌تر و در برابر تجزیه آنزیمی مستعدتر هستند. کلاژن که در 
حالت طبیعی بیشترین محتوای هیدروکسی پرولین را دارده بیشتر 
از همه تحت تأثیر قرار می‌گیرد. به ویژه در عروق خونی؛ که این 
مورد عامل اصلی استعداد خونریزی در اسکوروی است. علاوه بر 
این کمبود ویتامین L‏ ساخت یلی‌پیتیدهای کالاژنی را مهار 
می‌نماید که مستقل از اثرات ویتامین C‏ بر هیدروکسیلاسیون 
پرولین می‌باشد. ویتامین C‏ خواص آنتی۱ کسیدانی هم دارد. 
این خواص شامل توانایی در پاکسازی رادیکال‌های آزاد به طور 
مستقیم و شرکت در واکنش‌های متابولیکی است که شکل 
آنتی‌اکسیدانی ویتامین ظ را بازسازی می‌کنند. 

حالت‌های کمبود. نتایج کمبود ویتامین ‏ در شکل ۷-۲۳ 
نشان داده شده است. به علت فراوانی اسید آسکوربیک در 
bale‏ اسکوروی دیگر یک مشکل جهانی نیست. این بیماری 
گاهی در جمعیت‌های dd yo‏ به صورت یک کمبود ثانویه دیده 
می‌شود. به خصوص در بین افراد سالخورده. افرادی که به 
تنیهایی زندگی می‌کنند و الکلی‌های مزمن, که همگی گروه‌هایی 
هستند که اغلب الگوهای تغذیه‌ای ناکافی و نامناسبی دارند 
گاهی, اسکوروی در بیمارانی که تحت دیالیز صفاقی و همودیالیز 
قرار می‌گیرند و در بین افرادی که از رژیم غذایی عجیب و غریب 
پیروی می‌کنند, تظاهر می‌کند. 

سمیت. عقیده رایج مبنی بر این که دوزهای بسیار زیاد 
ویتامین ) در برابر سرماخوردگی محافظت‌کننده است یا حداقل 


9 آسیب‌شناسی oy‏ عمومی (رابینن) 
ay‏ 


جدول ۷-۹. ویتامین‌ها: عملکردهای اصلی و سندرم‌های کمبود آنها 


ویتامین ظ 


K ویتامین‎ 


Sd نی از رنگدانة‎ oF 
حفظ اپی‌تلیوم تخصصی شده‎ 

حفظ مقاومت در برابر عفونت 

تسهیل جذب روده‌ای کلسیم و فسفر و. 
معدتی‌شدن استخوان ۰ 
آنتیاکسیدان shel‏ پاکسازی رادیکال‌های آزاد . 


کوفاکتور کربوکسیلاسیون CLS‏ مواد پیش‌انعقادی» 


فاکتور 7 domes?)‏ 1 ۲ 1 و X‏ پروتلین > و 5 


۴ 
۳ 7 


fies 


سندرم‌ها: 


شب کوری» rs‏ چشم» ۳۳3 
متاپلازی سنگفرشی 


حساسیت به عفونت» مخصوصاً سرخک 


راشی‌تیسم در کودکان 
استئومالاسی در بالفین. 


دژنراسیون EES‏ - مخچه‌ای» آنمی همولیتیک در نوزادان 


نارس 
بیماری‌های خونریزی‌دهنده 


sm MLSS es وی‎ aA (تامین) بهعنوان‎ Bt contig 


است. 


ویتامین 2ظ 


(ریبوفلاوین) 
owls‏ 

ویتامین 6ظ 
(پیریدوکسین) 
ويتامین “Biz‏ 
ویتامین » 


a ea 


به کوآنزیم فلاوین مونونوکلئوتید و فلاوین آدنین دی‌توکلتوتید 
تبدیل می‌شود کوقاکتور بای بسیاری از آنزیم‌ها در متابولیسم 
واسطه‌ای 

جزئی از تیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلتوتید (NAD)‏ و NAD‏ 
فسفات» دخیل در واکنش‌های اکسیداسیون -احیای redox)‏ 
مختلف 

مشتقاتش به عنوان کوآنزیم در بسیاری از واکنش‌های 
واسطه‌ای دخالت دارتد. 

جهت متابولیسم طبیعی فولات و سنتز 1۸ مورد تیاز است. 
تداوم میلینیزهشدن مسیرهای طناب نخاعی 

در بسیاری از واکنش‌های اکسیداسیون و احیا و نیز 

در هیدروکسیلاسیون کلاژن, دخالت دارد. 

جهت انتقال و استفاده از واحدهای و 


Fre ی‎ Nae ~ saul ۸هرروی‎ 
ees 


کوفاکتور در واکنش‌های nS‏ 


* فصل ۱۲ را نیز ملاحظه کنید. 


علایم را کاهش می‌دهد, با مطالعات بالینی کنترل شده ثابت 
نشده است. این بهبودی خفیف که ممکن است تجربه شود 


احتمالاً به bE‏ اثرات آنتی‌هیستامینی خفیف اسید آسکوربیک 
است. مقادیر بیش از حد ویتامین AC‏ سرعت در ادرار دفع 


بری‌بری خشک و مرطوب سندرم ورنیکه سندرم کورساکوف 


شیلوز, استوماتیت» گلوسیت, درماتیت» 
واسکولاریزاسیون قرنیه 


پلاگر - سه 0: دمانس» درماتیت» اسهال 


شیلوز, گلوسیت, درماتیت» نوروپاتی محیطی 


بیماری سیستمیک ترکیبی (آنمی مگالوبلاستیک و 
دژنراسیون مسیرهای خلفی جانبی طناب نخاعی) 
اسکوروی 


آنمی مگالوبلاستیک» نقایص Ue)‏ عصبی 


2- Iron overload 


می‌شود. lal‏ گاهی باعث دفع اسید اوریک در hal‏ و افزایش 
جذب «yal‏ و احتمالاً اضافه بار آهن " می‌شود. 


1- Uricosuria 


rod‏ ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


جدول ۰ -۷. عناصر کمیاب انتخاب شده و سندرم‌های کمبود 


alee‏ وسهال 


غذایی صناعی کندی رشد در کودکان 

تداخل در جذب آن توسط عمکرد ذهنی ضعیف 

plo‏ عناصر غذایی اختلال در بهبود زخم و سیستم ایمنی 
اختلال دید شبانه 
ناباروری 

خطای مادرزادی متابولیسم ‏ پثورات دور چشم‌هاء دهان, بینی و مقعد که به آن 
آکرودرماتیت انتروپاتیکا می‌گویند 

رژیم غذایی ناکافی کم‌خونی هیپوکرومیک میکروسیتیک 

از دست‌رفتن مزمن خون 

تأمین ناکافی در غذا و آب گواتر و هیپوتیروئیدیسم 

»دوپامین تأمین ناکافی در رژیم صناعی ضعف عضلاتی 
نازه و لیزیل اکسیداز . تداخل در جذب اختلالات عصبی 
(دخیل در اتصال. اتصال متقاطع غیرطبیعی کلاژن 
5 دریافت ناکافی در خاک و آب پوسیدگی‌های دندان 
اتیت که.مقاومت ۰ مصرف مکملناکافی 
میزان ناکافی در خاک و آب میوپاتی؛ کاردیومیوپاتی (بیماری کشان) 


ویتامین‌های دیگر و برخی مواد معدنی ضروری به صورت 
مختصر در حداول ۷-۹٩‏ و ۷-۱۰ فهرست شده‌اند. اسید فولیک 
و ویتامین مر در فصل ۱۰ Coy‏ شده‌اند. 


چاقی 
چاقی و افزايش وزن Or‏ با بروز افزایش یافته چندین 
بیماری مهم انسان‌ها شامل دیابت نوع ۲. دیس‌لیپیدمی. 
بیماری قلبی عروقی. هیپرتانسیون و سرطان مرتبط 
می‌باشند. شدت این همراهی نه تنها به میزان چربی اضافه ASL‏ 
با توزیع آن نیز مرتبط است. چاقی مرکزی یا احشایی که در آن 
چربی اضافه در تنه و حفرةٌ شکمی تجمع می‌یابد (مزانتر و 
اطراف احشاء) با خطر بسیار بیشتری برای بیماری‌های متعدد 
سبت به تجمع چربی زیرجلدی همراه eal‏ 

از آنجایی که وزن به صورت همگام با قد فرد تغییر می‌یابد. 
یک واحد متریک به نام شاخص تودهٌ بدن sly (BMD)‏ ارزیابی 


اولیه سلامت فرد استفاده می‌شود. BMI‏ به صورت زیر محاسبه 
می‌شود: 
KE‏ = وزن برحسب کیلوگرم BMI=‏ 
۳ . (قد برحسب (ye‏ 
‘BMI‏ +( ۱۸/۵-۲۵۲۵/02 طبیعی در نظر گرفته 
Ope‏ البته برحسب کشور 9 نوع جمعیت تغییراتی وجود دارد. 
در حالی که BMI‏ بین YO-Y-kg/m?‏ به عنوان اضافه وزن و 
1 بیشتر از ¥-kg/m?‏ چاقی شناخته می‌شود. به طور معمول 
توافق وجود دارد که BMI‏ بیشتر از ۳۰1۵/۳2 خطری برای 
سلامتی به حساب می‌آید. از آنجایی که وزن بدن شامل وزن کل 
است (استخوان» عضله. چربی)» BMI‏ بیانگر توزیع چربی در 
بدن نیست. یک فرد ورزشکار یا درصد چربی پایین در بدن 
ممکن است YL BMI‏ داشته باشد و یک فرد با میزان عضله کم 
ممکن است BMI‏ طبیعی داشته باشد. معیارهای دیگر مثل 


۱- Body mass index 


۱ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


dhl‏ دور بدن, باید با BMI‏ هم‌زمان برای تأیید تشخیص چاقی 
در نظر گرفته شود. در اینجا Cal‏ چاقی هم sly‏ چاقی حقیقی و 
هم اضافه وزن بکار می‌رود. مگر اينکه قید دیگری صورت گرفته 
باشد. 

چاقی یک مشکل بهداشتی جهانی عمده در کشورهای با 
درآمد بالاتر است و در کشورهای کم درآمد یک مشکل بهداشتی 
در حال گسترش cul‏ در CYL‏ متحده چاقی به میزان 
اپیدمی رسیده است. شیوع چاقی از ۱۳ به UNF‏ در طی 
سال‌های ۱۹۶۰ تا ۲۰۰۸ رسید. و در سال ۰۲۰۱۸ ۴۲ از 
آمریکایی‌هایی بین ۲۰ تا ۷۵ سال از چاقی رنج برد‌اند و این 
میزان در کودکان و نوجوانان ۹۳ بوده است. سازمان 
بهداشت جهانی در سال ۲۰۱۶ میزان چاقی در بزرگسالان را 
۰ میلیون نفر duly‏ کرده است. علت این اپیدمی پیچیده 
است ولی بدون شک با تغییرات اجتماعی در رژیم غذایی و 
سطح فعالیت فیزیکی lag yo‏ است. 

cle‏ چاقی پیچیده و به طور کامل درک نشده است. علل 
موثر شامل شامل عوامل ژنتیکی» محیطی و روانشناختی هستند. 
با این «J‏ به طور ساده چاقی, اختلالی در تعادل انرژی است. 
دو طرف doles‏ انرژی یعنی دریافت و مصرف به صورتی ظریف 
توسط مکانیسم‌های عصبی و هورمونی تنظیم می‌شوند و 
بنابراین وزن بدن برای سال‌های زیادی در محدوده‌ای باریک 
حفظ می‌شود. مشخص است که اين تعادل دقیق توسط یک 
aba‏ تنظیم درونی یا لیپوستات" که می‌تواند مقدار انرژی 
دخیره شده (بافت چربی) را حس کند و به صورت متناسبی 
مصرف غذا و نیز مصرف انرژی را تنظیم iS‏ انجام می‌شود. 
چندین oj‏ چاقی شناخته شده‌اند. همان‌گونه که انتظار می‌رود. 
kil‏ عناصر مولکولی مربوطبه سیستم فیزیولوژیکی که 
تسنظیمکننده تسائل انروی است را کد. م acd,‏ ژن LEP‏ و 
محصول آن لین " بازیگری کلیدی در هومنوستاز انرژی است. 
این عضو منحصر به فرد خانوادة سیتوکاین‌ها توسط سلول‌های 
چربی ترشح می‌شود و دو سمت معادله انرژی (دریافت WE‏ و 
مصرف انرژی) را تنظیم می‌کند. همان طور که در مطلب زیر 
بحث شده. اثر خالص لپتین کاهش دریافت غذا و افزایش 
مصرف انرژی می‌باشد. 

مکانیسم‌های عصبی - هورمونی کنترل‌کنندة تعادل انرژی 
و وزن بدن (شکل ۷-۲۴). dy‏ صورت ساده به سه جزء 
محیطی یا آوران. سیستم پردازش مرکزی و سیستم وابران 
تقسیم می‌شوند: 


Gee ©‏ وراد با محعی پیام‌هایی را از مناطق مختلف 
تولید می‌کند. اجزای اصلی آن پپتین تولید شده توسط 
سلول‌های چربی گرلین تولید شده در codes‏ پپتید YY‏ 
(PYY)‏ و پیتید شبه گلوکاگون ۱ (01-1) از منشاً ایلئوم و 
کولون و همچنین انسولین از پانکراس هستند. سیستم‌های 
آوران پیام‌هایی را به سیستم پردازشگر مرکزی در مغز 
ارسال می‌کنند. 

6 سیست سردازشگر SPP‏ در هسته قوسی 
eee YE gg‏ قرار دارد. جایی که سیگنال‌های 
نوروهومورال محیطی برای تولید سیگنال وابران یکی 
می‌شوند و توسط یک جفت نورون رده Jel‏ منتقل 
می‌شوند: ۱) پرواییوملانوکورتین» POMC‏ 
CART (cocaine and 4 (proopiomelanocortin)‏ 
amphetamine regulated transcript)‏ و NPY (Y‏ 
(نوروپپتید ۷) و AgRP‏ (پپتید وابسته به (Agoti‏ 
نورون‌های رده اول با یک جفت نورون‌های 895 دوم مرتبط 
هستند. ۱) نورون‌هایی که گیرنده‌های ۳ و ۴ هورمون 
محرک آلف املانوکورتین (2-۷5۳1) )| حمل می‌کنند 
(MC3/4R )‏ و سیگنال‌های نورون‌های رده اول 
POMC/CART‏ ,| دریافت می‌کنند و ۲) نورون‌هایی که 
حامل گیرنده‌های YS 9 Yi‏ هستند و سیگنال‌های 
نورون‌های رده (Jol‏ 31۳۷/۸۳ را دریافت می‌کنند. 

© سست والراد شامل سیگنال‌های تولیدی نورون‌های رده 
دوم است و در دو مسیر کاتابولیک (پایین دست (MC3/4R‏ 
نتیجه دریافت غذا و مصرف کالری را کنترل می‌نماید. به 
ole‏ در این مسیرها (داخل هیپوتالاموس) هسته‌های 
هیپوتالاموس همچنین با مراکز مفز قدامی و he‏ میانی که 
کنترل سیستم عصبی خودکار را بر عهده دارندارتباط برقرار 


با این پیش‌زمینه از سازمان‌دهی She‏ هیپوتالاموس برای 
Jobs‏ انرژی» می‌توانیم دربارةُ عمطکرد این سیستم بحث کنیم. 
نورون‌های POMCICART‏ نورون‌های وابران افزانش مصرف 
آنرژی و کاهش وزن را از طریق تحریک تولید مولکول‌هایی مثل 
هورمون محرکه ملائوسیتی آلفا (MSH)‏ فعال می‌کنند و موجب 
کاهش دریافت غذا می‌شوند (اثر ایجاد بی‌اشتهایی). ۳517 از 


1- Lipostat 2- Leptin 


CENTRAL PROCESSING 


X 


۳ 


a‏ و2 و 


۵ 


شکل ۰۷-۲۴ چرخة تنظیم تعادل انرژی. در صورت ذخیره انرژی کافی در CHL‏ چربی و تغذیه خوب فرد. سیگنال‌های آوران ایجاد چاقی (انسولین لبتین. 


گرلین, پپتید (YY‏ به واحدهای پردازش عصبی مرکزی در هیپوتالاموس فرستاده می‌شود. در اینجاء سیگنال‌های چاقی, چرخة آثابولیک را مهار کرده و چرخة 


کاتابولیک را فعال می‌کنند. سپس بازوهای اجرایی این چرخة مرکزی با مهار دریافت غذا و پیشبرد مصرف انرژی, تعادل انرژی را تحت تأثیر قرار می‌دهتد. این 


spl‏ به نوبه خود. ذخایر انرژی را کاهش داده و سیگنال‌های پیش‌ساز چاقی از بین می‌روند. برعکس, در صورتی که ذخایر انرژی کم باشد. چرخه‌های آنابولیک در 


دسترس بر چرخه‌های کاتابولیک غلبه می‌یابند. تا ذخایر انرژی به صورت بافت چربی تشکیل شوند. MCS/AR‏ گیرنده ملانوکور cy‏ ۳ و ۰۴ iy ABRP‏ وابسته 
به Agouti‏ 1-7 هورمون محرکه ملانوسیتی ۲ CART‏ رونوشت تنظیم شده توسط کوکاین و آمفتامین؛ 01۲-1 پپتید شبه گلوکا گون ۱. NPY‏ نوروبپتید 


۳0۳1 پرواپیوملانوکور تین؛ ۷ ۳ پپتید ALYY‏ 


طریق MCAR‏ عمل می‌کند. برخلاف gl‏ نورون‌های مسیگنال‌هایی که توسط اعصاب وابران منتقل می‌شوند هم‌چنین با 
۱۳-۴ نورون‌های وابران محرک دریافت غذا را فعال مراکز مفز قدامی و میانی مرتبط هستند تا سیستم اعصاب اتونوم را 
می‌کنند (اثر اشتهازایی) و باعث افزایش وزن می‌شوند.. کنترل کنند. به زبان wale‏ نورون‌های ۱۴۷/۵۸۸۵۴ ممکن 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


0 


است به عنوان پدال گاز برای اشتها عمل aa‏ در حالی که 
نورون‌های POMC/CART‏ مانند پدال ترمز هستند. عملکرد 
منظم اين دو پدال هومئوستاز انرژی را Cub‏ نگه می‌دارد. 

در مطالب بعدی دو عضو مهم سیستم آوران که اشتها و 
سیری را تنظیم می‌کند بحث می‌شود: لپتین» هورمون‌های روده 
و آدیپونکتین» هورمون دیگری که توسط سلول‌های چربی تولید 


لپتین به وسیله سلول‌های چربی ترشح می‌شود و خروجی 
آن به وسیله کقایت pbs‏ چربی تنظیم می‌شود. BMI‏ و 
ذخایر چربی بدن مستقیماً با ترشح لپتین ارتباط دارند. اگر بافت 
چربی فراوان adh‏ ترشح لپتین تحریک می‌شود و این هورمون 
از سد خونی- مغزی عبور کرده به هیپوتالاموس منتقل می‌شود. 
ole‏ که دریافت غذا را با تحریک نورون‌های POMCICART‏ 
و مهار نورون‌های ۱۳۷/۸۵۳ کاهش می‌دهد. توالی مخالف 
حوادث. زمانی رخ می‌دهد که ذخایر چربی بدن تاکافی باشد: 
ترشح لیتین کاهش ducer‏ و دریافت غذا افزایش lig‏ می‌کند. در 
افراد با وزن ثابت. فعالیت اين مسیرها متعادل است. اگر فرد وزن 
از دست dma,‏ از دست رفتن چربی در سلول‌های آدیپوسیت 
باعث کاهش سطح لپتین می‌گردد و eels‏ تحریک اشتها و 
کاهش مصرف انرژی می‌گردد. 

لپتین همچنین مصرف انرژی را با افزایش فعالیت فیزیکی» 
مصرف انرژی و D5‏ گرمافزایش می‌دهد. اگرچه اثرات لپتین 
روی دریافت lie‏ و مصرف انرژی را می‌توان به راحتی در 
موش‌ها و انسانهای غیرچاق نشان wl‏ پاسخ بی‌اشتهاییزای 
لپتین در شرایط dle‏ علیرغم سطوح CVE‏ لپتین در PS‏ 
کند می‌شود. اين مقاومت به لپتین در موش چاق, می‌تواند با 
تزریق داخل بطنی لپتین دور زده شود. با این SE‏ تزریق OF)‏ 
در افراد چاق, بر روی دریافت غذا و مصرف انرژی اثر نمی‌گذارد 
که اين یافته شور و شوق اولیه در بین محققین برای درمان با 
لپتین. جهت مقابله با چاقی را از Gat‏ برده است. 

در جوندگان و انسان‌ها, جهش‌های Blo‏ عملکرد در اجزاء 
مسیر Gad‏ باعث چاقی شدید می‌شوند. موش‌های دارای 
جهش‌های غیرفعال‌کنندة ژن لپتین يا گیرنده‌اش, به غذاخوردن 
ادامه orld‏ و چاق می‌شوند. زیرا این موش‌ها قادر به حس کفایت 
ذخایر چربی نمی‌باشند و بنابراین طوری رفتار می‌کنند که انگار 
دچار تغذیه کمتر از حد طبیعی بوده‌اند. جهش‌های PL‏ در ژن 


ga‏ یا گیرنده‌اش در انسان‌ها نیز. مانند موش‌هاء باعث چاقی 
بیش از حد می‌شود. Qa Hee‏ در زد گنرنده BEF He‏ 
ede ۴‏ شام تری‌اند که در GE‏ درصد و اهر اد 
Bor Joes‏ شدید وجود دارد. همان‌گونه که قبلاً اشاره شد. 
MSH‏ پیام‌های سیری را به وسیله اتصال به اين گیرنده ارسال 
می‌نماید. این صفات تک‌ژنی نشان‌دهندهٌ اهمیت این مسیرها در 
کنترل وزن بدن هستند و امکان دارد که نقایص خفیف اما شایع 
در این مسیرها در افراد چاق شناسایی گردد. در انتها باید توجه 
داشت که همانند gad‏ انسولین نیز پاسخ‌های بی‌اشتهاییز 
اعمال می‌نماید. به هر Jb‏ مکانیسم این اثر انسولین نامشخص 
است و اکثر شواهد مطرح کننده تقدم لپتین در تنظیم چاقی 


است. 


اریپوگلتین۱ 

ادیپونکتین که در بافت ope‏ تولید می‌شود یک «مولکول 
چربی‌سوز» نامیده شده است. زیرا آدیپونکتین اسیدهای چرب را 
برای متابولیسم اکسیداتیو به سمت عضله می‌برد. همچنین تولید 
گلوکز را در کید کاهش world‏ باعث افزایش در حساسیت به 
انسولین و حفاظت در برابر سندرم متابولیک می‌شود. علاوه بر 
اشرات متابولیک‌اش: اذیبیونکتین انرات qld od‏ ضد 
آتروژنیک» ضد تکثیری و حفاظت کننده قلبی دارد. سطوح 
سرمی آن در افراد چاق پایین‌تر از افراد لاغر است. اين اثرات در 
مقاومت به انسولین همراه با «Sle‏ دیابت نوع ۲ بیماری AS‏ 
چرب غیرالکلی (فصل (VF‏ و احتمالاً افزایش خطر سرطان‌های 
خاصی دخیل است. 


lw‏ و اسطه‌ها 

علاوه بر لپتین و آدیپونکتین. بافت چربی واسطه‌های 
دیگری مثل سیتوکین‌ها. کموکاین‌ها و هورمون‌های 
استروئیدی نیز تولید می‌کند که اجازه می‌دهد بافت چربی 
به عنوان تنظیم کننده بین متابولیسم لیپید. دریافت انرژی 
و پاسخ‌های التهابی نقش ایفا کند. افزایش تولید سایتوکاین‌ها 
و کموکاین‌ها توسط CEL‏ چربی در چاقی, باعث وضعیت 
پیش‌التهابی مزمن می‌شود که با سطح SVL‏ پروتئین PC‏ 
گردش خون (CRP)‏ مشخص می‌گردد. تعداد کلی سلول‌های 
چربی تا دورة نوجوانی تثبیت می‌شود و در افرادی که در دوران 
کودکی چاق بوده‌اند بیشتر خواهد edgy‏ که این خود دلیل دیگری 


1- Adiponectin 


برای نگرانی در مورد چاقی دوران کودکی می‌باشد. اگرچه در 
بزرگسالان در حدود 2۱۰ سلول‌های چربی سالانه بازگردش 
می‌شود. تعداد سلول‌های چربی بدون توجه به تودهُ بدنی فرد. 
ثابت خواهد بود. 


دو نوع چربی وجود دارد: چربی سفید (WAT)‏ و چربی 
قپوه‌ای (BAT)‏ چربی قهوه‌ای عملکرد منحصربه فرد افزایش 
انرژی از طریق گرمازایی بدون لرزش را بر عهده دارد. چربی 
قهوه‌ای این عملکرد را از طریق آزادسازی انرژی از ذخایر انجام 
می‌دهد و انرژی را به گرما تبدیل می‌کند. چربی قهوه‌ای در 
نوزادان تازه متول شده فراوان و Gree‏ در Arb‏ بین دو BS‏ و 
بالای ترقوه متمرکز است. مطالعات تصویربرداری peel‏ نشان 
داده‌اند که مقداری چربی قهوه‌ای در نوجوانان و بالفین وجود 
دارد. آمروزه تلاش‌ها جهت پیشبرد درمان‌هایی که میزان چربی 
قهوه‌ای را در بزرگسالان افزایش می‌دهد در حال انجام است. 
چربی قهوه‌ای در بزرگسالان یک مانور برای افزایش متابولیسم 
پایه و کاهش وزن است. 


هورهون‌های رستگاه گوارش 

همورمون‌های دستگاه گوارش. آغازکننده‌ها و 
پایان‌دهنده‌های با عملکرد سریع در غذاخوردن ارادی 
هستند. سر دستهٌ این هورمون‌ها گرلین و پپتید YY‏ (۳۷۷) و 
پپتید شبه گلوکاگون ۱ (01۳1) هستند. (YS‏ در معده و هسته 
قوسی هیپوتالاموس تولید می‌شود. گرلین دریافت غذا را افزایش 
می‌دهد و احتمالاً با تحریک نورون‌های ۱۷۳۷/۸۵1۳ در 
هیپوتالاموس عمل می‌کند. سطح گرلین به طور طبیعی قبل از 
غذا افزایش و ۱ تا ۲ ساعت بعد از آن کاهش می‌یابد. اما این 
کاهش در افراد چاق. تقلیل می‌یابد. سطوح گرلین در افراد BE‏ 
در مقایسه با آنهایی که لاغر هستند پایین‌تر است و با کاهش در 
چاقی. سطح گرلین افزایش می‌یابد. 

۲ و 01۳-1 از سلول‌های اندوکرین واقع در ایلئوم و 
کولون ترشح می‌شود. سطح پلاسمایی ۳۷۷ و 012-1 در 
گرسنگی پایین و مدت کوتاهی بعد از مصرف غذا افزایش 
می‌يابد. ۳۷۷ و GLP-1‏ به صورت مرکزی با مهار نورون‌های 
NPY/ABRP‏ در هیپوتالاموس Joe‏ می‌کند و بنابراین دریافت 
Mie‏ را کاهش می‌دهد. اخیراً آگونیست‌های گیرنده 01۳-1 در 
درمان بیماران انتخابی دچار چاقی و دیابت نوع ۲ مور تأییدقرار 
گرفته‌اند. علاوه بر کاهش غذای دریافتی, سیگنال‌های گیرندة 
1-*.1) تولید انسولین وابسته به گلوکز را تقویت می‌کند. 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای ۳۳۷ 


نقش میلروبیوع رستلا هگوارش 

مجموعه قابل توجهی از مشاهدات روی موش‌ها مطرح می‌کنند 
که میکروبیوم دستگاه گوارش ممکن است در ایجاد چاقی دخیل 
28h‏ هر حمایتاآز ین فرضیه آیی «Ak‏ مطرح شنه الست که 
پروفایل‌های میکروبیوم دستگاه گوارش De‏ موش‌های به طور 
ژنتیکی چاق و بچه‌های EY‏ آنها تفاوت می‌نماید. میکروبیوم در 
موش‌های به طور ژنتیکی BLE‏ نسبت به موش‌های لاغر 
می‌تواند انرژی بسیار بیشتری از غذاء برداشت نماید. کلونیزاسیون 
دستگاه گوارش موش‌های فاقد میکروب به وسیله میکروب‌های 
دستگاه گوارش به دست امده از موش‌های چاق (امانه 
میکروب‌های موش‌های (EY‏ با افزایش وزن بدن همراه است. 
ارتباط این الگوها به چاقی انسان‌ها امیدوارکتنده است ولی نیاز به 
اثبات دارد. تفاوت‌هایی بین میکروبیوم روده در افراد چاق و لاغر 
گزارش شده است ولی واضح نیست که آیا این موضوع اثر علیتی 
دارد و یا صرفاً یک همراهی می‌باشد. 


نتایج بالینی چاقی 

چاقی, به خصوص چاقی مرکزی, با افزایش مرگ و میر با 

هر علت همراهی دارد و یک فاکتور خطر شناخته شده در 

تعدادی از بیماری‌ها شامل دیابت نوع ۲. بیماری قلبی 
عروقی و سرطان است. SE‏ مرکزی هم‌چنین در مرکز گروهی 
از تغییرات شناخته شده تحت عنوان سندروم Sd gee‏ قرار 
داردء که با ناهنجاری‌های متابولیسم گلوکز و چربی به همراه 
افزايش فشارخون و وضعیت التهابی سیستمیک مشخص 
می‌شود. به نظر می‌رسد که التهاب ناشی از پاسخ ایتفلامازوم به 
اسیدهای چرب آزاد و سطوح اضافی چربی‌ها در سلول‌ها و بافت 
باشد. اینفلامازوم به نوبه خود ترشج IL-1‏ )| تحریک می‌کند که 

hall‏ سیستمیک و مقاومت ay‏ انسولین را LAI‏ می‌نماید. 

ارتباطات زیر در خور توجه هستند: 

ge 6‏ با مقاومت 4 py‏ و ess‏ که 
ویژگی‌های مهم دیابت نوع ۲ هستند (فصل (VA‏ ارتباط دارد. 

6 مقاومت & اشوین و gui palm‏ ینمی ممکن است از 
طریق افزایش فعالیت سیستم سمپاتیک و جذب کلیوی 
سدیم و ایجاد JUS!‏ عملکرد اندوتلیوم با هش خود 
y‏ بط با Ze‏ ارتباط داشته باشند. 

© ازاد چاق معمولا هییرنزی‌گلسیریدمی و سطوح 
این کلسترول HDL‏ دارند و این عوامل می‌توانند خطر 
بیماری شریان کرونری را افزایش دهند. باید بر اين نکته 


8 آسیتب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


تأکید کرد که ارتباط Ge:‏ چاقی و بیماری قلبی, ارتباط Stall‏ 
مستقیمی نیست و اين ارتباط ممکن است بیشتر مربوط به 
ارتباط Gy‏ دیابت و هیپرتانسیون باشد تا این که صرفاً 
مربوط به وزن باشد. 

AS Gen ©‏ چرب «SNF‏ معمولا با چاقی و دیابت 
نوع ۲ همراهی دارد. این حالت می‌تواند به سمت فیبروز و 
سیروز نیز پیشرفت تماید (فصل ۱۴) و خطر سرطان کبد را 
افزايش دهد. 

adds‏ سنگ mS‏ صفرلا در افراد چاق شش برایر 
شایع‌تر از افراد لاغر است. مکانیسم آن عمدتاً ناشی از 
افزایش کلسترول کل core‏ افزایش بازگردش کلسترول و 
افزایش دفع صفراوی کلسترول در صفرا است که باعث 
مستعدشدن فرد به تشکیل سنگ‌های غنی از کلسترول در 
کيسة صفرا می‌شود (فصل ۱۴). 

© سددرم as\‏ اسدادی Ne‏ و نارسایی سمت راست 
قلب قویاً با چاقی ارتباط دارد. سندرم کاهش تهویه یک 
عارضهٌ اختلالات تنفسی در افراد بسیار چاق می‌باشد. 

Ge 0‏ چشمگی فرد را مستعد Gee‏ دژنراتیو 
مفصل (استئوآرتریت) می‌کند (فصل ۱٩‏ این شکل از 
آرتریت» که به صورت مشخص در افراد مسن‌تر رخ می‌دهد» 
تا حد زیادی به اثرات تجمعی پیری و فرسودگی بر روی 
مفصل, تسبت داده شده است. هر چه بار چربی بدن بیشتر 
باشده با گذشت زمان ترومای بیشتری بر مفاصل وارد 
می‌شود. 

Se el Gas. ©‏ ,رونیین وا کنش‌دهنده » 
(CRP)‏ و ساتو کاین‌های SINF So» MAN pm,‏ 
الب در Gee Np‏ و & خصوص در افراد Je‏ 
SF py Se:‏ الا هستند. تصور می‌شود که التهاب مزمن 
ممکن است dy‏ بسیاری از عوارض چاقی مربوط باشد؛ شامل 
مقاومت به انسولین ناهنجاری‌های متابولیکی» ترومبوزه 
بیماری قلبی عروقی و سرطان. 


چافی و سرطان. بروز افزايش GL,‏ سرطان‌های 
خاصی در افراد دچار اضافه وزن وجود دارد. اين‌ها شامل 
سرطان‌های مری, تیروئید. کولون و کلیه در مردان و 
سرطان‌های مری, اندومتر, کیسه صفرا و LS‏ در زنان 
می‌باشد. هر چند که خطر سرطان مرتبط با چاقی ضعیف است 
ولی به علت شیوع بالای چاقی در جمعیت, چاقی تقریبً با 1۴۰ 


تمام سرطان‌ها در ایالات متحده ارتباط دارد که تا حدودی در 
زنان بیشتر است. مکانیسم‌های زمینه‌ای ناشناخته‌اند و به نظر 


می‌رسد متعدد باشند. 

tT ©‏ افز(مش افته انسولین. مقاومت dy‏ انسولین به 
هیپرانسولینمی منجر می‌شود که اثرات متعددی را شامل 
می‌شود که ممکن است به طور مستقیم یا غيرمستقيم در 
سرطان مشارکت نمایند. به عنوان مثال» هیپرانسولینمی 
باعث افزایش در سطوح فاکتور رشد شبه انسولین ۱ 
(IGF-1)‏ می‌شود. 107-1 یک میتوژن است و BGS‏ آن» 
10۳-1 در بسیاری از سرطان‌های انسانی بیان شدیداً 
افزایش یافته دارد. IGFR-1‏ مسیرهای RAS‏ و 
67 را فعال می‌نماید که رشد سلول‌های طبیعی و 
نتوپلاستیک (هر دو را) افزایش می‌دهند (فصل AF‏ 

6 چاقی اثراتی روی هورموداهای استرویدی که رشد و 
تمایز سلولی را در پستان, رحم و ples‏ بافت‌ها تنظیم 
می‌نمایند. دارد. چاقی به طور خاص ساخت استروژن از 
پیش‌سازهای آندروژنی را افزایش می‌دهد. ساخت آندرژون 
در تخمدان‌ها و ادرنال‌ها را افزايش می‌دهد و در دسترس 
بودن استروژن در افراد چاق dy‏ با مهار تولید گلبولین متصل 
شونده به هورمون جنسی (SHBG)‏ در کبدء بهبود می‌بخشد. 

© همان‌گونه که oll MG‏ شد. ترشح es)‏ نک از بافت 
چربی در افراد gle‏ کاهش می‌یابد. ادیپونکتین تکثیر سلولی 
را مهار نموده و آپوپتوز را تقویت می‌نماید. در افراد «Sle‏ اين 
قالیک‌های ds‏ طوپلاستیک آیبونکتین: سمکن است فچار 
اختلال گردد. 

Condy 9‏ ,یش Al‏ که با چاقی همراه است. ممکن 
است به واسطه مکانیسم‌هایی که در فصل ۶ بحث شد. به 
خودی خود سرطان‌زا باشد. 


as),‏ غذایی و بیماری‌های سیستمیک 

در حال حاضرء یکی از موضوعات بسیار مهم و مورد اختلاف» 
نقش رژیم غذایی در آتروژنز است. سوّال اصلی این است که LY‏ 
Sous‏ زژیم غذانی بة موس cal‏ تصرف ففانهای غش از 
کلسترول و چربی‌های حیوانی اشباع شده (مانند تخم‌مرغ» کره و 
گوشت گاو) می‌تواند سطح کلسترول سرم را کاهش داده و باعث 
جلوگیری یا به تعویق انداختن ایجاد آترواسک‌لروز (و بیماری 
کرونر قلب)» در آنهایی که هیچ سابقه قبلی بیماری قلبی عروقی 


I- Cholelithiasis 


نداشته‌انده شود. به این مسأله «پیشگیری اولیه» گفته می‌شود. ما 

برخی پاسخ‌ها (و نه همه آنها) را می‌دانیم. یک فرد بزرگسال 

معمولی در YL!‏ متحده» روزانه مقدار زیادی چربی و کلسترول 
مصرف می‌کند. طوری که نسبت اسیدهای چرب اشباع شده به 

اسیدهای چرب چندگانة اشباع نشده حدود ۲ به ۱ می‌باشد. 

کاهش نسبت چربی‌های اشباع شده به چربی‌های اشباع نشده 

چندگانه باعث کاهش ۱۰ تا ۱۵ درصدی سطح کلسترول سرم در 

طی چند هفته می‌شود. روغن‌های گیاهی (مانند روغن ذرت و 

آفتاب گردان) و روغن ماهی. حاوی اسیدهای چرب چندگانة 

اشباع نشده بوده و منابع خوبی برای این چربی‌های کاهندهة 

کلسترول هستند. اسید چرب روغن ماهی که از خانواده امگا - ۲ 

است» پیوندهای دوگانه بیشتری نسبت به اسیدهای چرب امگا - 

۶که در روغن‌های CSL Sls‏ می‌شود دارد. نتیجه این فرضیه 

آن است که مکمل‌های غذایی دارای روغن‌های ماهی, ممکن 
است در ply‏ آترواسکلروز محافظت نمایند. با این وجوده یک 

مطالعه متاآنالیز بزرگ اخیر بر روی ۷٩‏ کارآزمایی بالینی SPS‏ 

bus‏ تصادفی نشان داده که مکمل‌های غذایی حاوی اسیدهای 

ope‏ امگا- ۲ یا مصرف روغن ماهی تأثیر اندکی روی 
بیماری‌های قلبی عروقی دارند و SIL‏ تأثیری ندارند 

(بیماری‌های ایسکمیک قلب, سکته). 
مثال‌های دیگری از تأثیر رژیم غذایی بر بیماری‌ها شامل 

موارد زیر است: 

6 محدودکردن مصرف سدیم هیپرتانسیون را کاهش می‌دهد. 

© عقیده بر این است که قبر رم Ny de‏ شسه 
geod‏ که باعث افزایش حجم مدفوع می‌شوند اثر 
پیشگیری‌کننده در برابر دیورتیکولوز کولون دارند و باعث 
کاهش خطر سرطان‌های کولورکتال می‌شوند. 

6 ابت شده که محدودیت کالری» طول عمر را در حیوانات 
آزمایشگاهی te‏ میمون افزایش می‌دهد. با این Je‏ 
میزان محدودیت کالری مورد نیاز برای ایجاد این اثر 
حفاظتی طول عمر به قدری زیاد است که این سوّال را برای 
برخی مطرح کرد که آیا چنین عمر طولانی آیا ارزش زیستن 
دارد یا خیر. علاوه بر اين» در حالی که محدود کردن SME‏ 
ممکن است در کاهش وزن کوتاه مدت موفقیت‌آمیز باشد 
ولی در طولانی‌مدت باعث چالش در مورد رژیم غذایی» 


تصور فرد از بدن خود و مدیریت وزن خواهد شد. 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


اس | 
ra‏ 
رژیم غذایی و سرطان 


از نظر سرطان‌زایی. سه جنبه رژیم غذایی مورد توجه است: 

1( محتوای سرطان‌زاهای برون‌زاده ۲) مواد سرطان‌زا Sox‏ 

است ay‏ صورت درون‌زاد از اجزاء رژیم غذایی ساخته شوند و 

۳)/کمبود عوامل محافظت‌کننده. 

6_نمونه‌ای از کارسینوژن‌های برونزاد. "فلا کین است که 
عامل مهمی برای ایجاد کارسینوم هپاتوسلولار در 
قسمت‌هایی از Lal‏ و آفريقا معمولاً همراه با ویروس 
هپاتیت B‏ می‌باشد. تماس با آفلاتوکسین باعث جهش 
خاصی در کدون ۹ در ژن 1۳53 می‌گردد. بتابراین» در 
بررسی‌های اپیدمیولوژیک. از اين جهش به عنوان BLE‏ 
مولکولی تماس با آفلاتوکسین استفاده می‌شود. 


© ساخته‌شدن درودزاد کارسینوژن‌ها یا پیشیرنده‌های 


سرطان از عناصر رژیم غذایی, واضحاً به کارسینوم معده 
مرتبط است. مواجهه با یتروزمن‌ها و نتروزامیدها در 
ایجاد این تومورها در انسان موّثر هستند. زیرا نشان داده 
ous‏ که در حیوانات باعث سرطان معده می‌شوند. این 
ترکیبات می‌توانند در بدن از نیتریت‌ها و آمین‌ها یا آمیدهای 
مشتق شده از پروتتین‌های هضم شده» تولید شوند. Lite‏ 
نیتریت‌ها fold‏ نیتریت سدیم اضافه شونده به غذا به 
عنوان نگهدارنده و نیترات‌ها که در سبزیجات معمولی وجود 
دارند و در روده توسط فلور باکتریال Lol‏ می‌شوند. می‌باشد. 
بنابراین احتمال تولید درون‌زاد عوامل کارسیتوژن از ترکیبات 
غذایی وجود دارد که ممکن است بر معده تأثیر بگذارند. 

dye er yop 9‏ همراه ۷ pope‏ کم 
در sox)‏ سرطان Jos OFF‏ داسته شده (ست. 
قان‌کننده‌ترین توضیح برای این ارتباطات» موارد زیر است: 
دریافت چربی زیاد باعث افزایش سطح اسیدهای صفراوی 
در روده می‌شود که به Agi‏ خود باعث تغییر در فلور روده‌ای 
شده و باعث افزایش رشد باکتری‌های میکرواثروفیلیک 
می‌شود. متابولیت‌های اسیدهای صفراوی تولید شده توسط 
این باکتری‌هاه ممکن است به عنوان یک کارسینوژن عمل 
کنند. اثر محافظتی رژیم غذایی chlo‏ فیبر فراوان. ممکن 
است مربوط به موارد زیر باشد: ۱) اقزایش حجم مدفوع و 
کاهش زمان عبور مواد در روده, که باعث کاهش تماس 
مخاطی با عوامل آسیب‌رسان می‌شود. و ۲) توانایی برخی از 
فیبرهای خاص در اتصال به کارسینوژن‌ها و بنابراین ایجاد 


1- Roughage 


1 #۲ 
۴ آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابیتز) 


محافظت مخاطی. با اين حال, تلاش‌ها جهت اثبات این 
فرضیه در مطالعات بالینی و تجربی, در کل منجر به نتایج 
یکسانی نشده است. 

6 تصور می‌شود که ویتامین‌های C‏ و 7 و بتاکاروتن و سلنیم, 
به خاطر ویژگی‌های آنتیاکسیدان خود. دارای اثرات ضد 
سرطان‌زایی هستند. هر چند که تا به امروز مدارک 
قانع‌کننده‌ای که ثابت کند این آنتی‌اکسیدان‌ها در جلوگیری از 
سرطان Jor‏ می‌کنند. وجود ندارد. همان طور که Ss‏ ذکر 
شد اسید رتینوئیک» تمایز اپی‌تلیال را پیش می‌برد و این 
عقیده وجود دارد که ممکن است متاپلازی سنگفرشی را 


ارتباط ge‏ سطح پایین ویتامین 9D‏ سرطان‌های کولون» 
پروستات و پستان گزارش شده است. ولی هنوز مطالعات زیادی 
ub‏ صورت گیرند تا نشان دهند که مکمل‌های ویتامین D‏ 
می‌توانتد خطر سرطان را کاهش دهند. 


بیماری‌های محیطی و آلودگی محیطی 

6 بیماری‌های محیطی شرایطی هستند که به علت تماس:با 
عوامل شیمیایی یا فیزیکی در,محیط‌های پیرامون» محل 
کان‌یمحیطهای شخضی اتجانر مین شنوند. 

© نابرابری‌های بهداشتی شامل تفاوت‌هایی د بزوز» شیوع» 
تاخوشی و مرگ و منین بیماری‌ها Gay‏ جوامع مختلف 
می‌باشند. 

۵ تژادهای بیولوژیک در انسان‌های Gods‏ وجود تدارندآولی 
نژاد تعریف شده در جامعه و قومیت‌ها نقش مهمی در 
pg cate‏ وفاه لضان داونده 

8 مواد شیمیایی برون‌زاد که زنوبیوتیک نیز نامیده می‌شوند 
از طریق تنفس, یلع .ی تماس: پوستی وارد بدن می‌شوند و 
می‌توانند از بدن دقع شوند یا در چربی» استخوان» Ae‏ و 
plu‏ بافت‌ها تجمع یابند. 

@ زنوبیوتیک‌ها می‌توانند از Ge pk‏ یک فرآیند واکنش دو 
مرحله‌ای با به کنارگیری سیستم. سیتوکروم: 450 به 
محصولات غیر سمی یا ترکیبات سمی تبدیل شوند: 

© شایم‌ترین آلوده‌ک‌ننده‌های dpa‏ اززون (که به همراه 
اکسیدها و ذرات مسعلق, مه دود را تشکیل مسی‌دهند)» 


دی‌اکسید گوگرد» آشروسل‌های اسیدی و ذرات معلق با 
قطر کمتر از ۱۰/۸4 می‌باشند. 

یکی از آلوده‌کننده‌های هوا و علت مهم مرگ‌های ناشی 
از حوادث و خودکشی می‌باشد؛ اين گاز با تمایل بالایی به 
هفموگلوبین متصل شده و منجر به ایجاد هیپوکسی 
سیستمیک و سرکوب CNS‏ می‌گردد. 


اثرات سمی فلزات سنگین 

© سرب جیوه آرسنیک و کادمیوم فلزات سنگینی هستند 
که به صورت شایع باعث اثرات سمی در انسان می‌شوند. 

9 کودکان بیش از بالفین. سرب خورده شده را جذب 
می‌کنند؛ متبع اصلی تماس با سرب در کودکان» رنگ‌های 
حاوی سرب می‌باشد. 

© سرب اضافی منجر به نقایص CNS‏ در کودکان و 
نوروپاتی محیطی در بالغین می‌شود. سرب زیادی در 
استخوان‌ها با کلسیم رقابت کرده و با شکل‌گیری مجدد 
غضروف تداخل می‌نماید؛ هم چنین GEL‏ کم خونی می‌شود. 
ای موه ماه آلو دزاس Sin‏ 4 حال:تکامل 
به شدت به متیل جیوه که در مغز تجمع GIL,‏ و کانال‌های 
یونی را مسدود می‌کند. حساس است. 

© مواجهه جنین با مقادیر بالای جیوه در رحم مادر ممکن 
است باعث فلج مغزی, کری و کوری شود. 

© آرسنیک به صورت طبیعی در OT‏ و خاک SIL‏ می‌شود 
Sy‏ در بعضی !5 نگهدارنده‌های چوب و علف‌کش‌ها وجود 
دازد. آرس‌نیک اضافی, با نسفریلاسیون اکسیداتیو 
میتوکندری تداخل کرده و باعث اثرات سمی در مجرای 
گوارشی» CNS‏ و سیستم قلبی عتروقی می‌گردد. تماس 
طولاتی مدت با آرستیک متجر به پلی‌نوروپاتی. ضایعات 
پوستی و کارسینوم,می‌گردد. 

© کادمیوم در باتری‌های نیکل - کادمیوم و کودهای 
شیمیایی» می‌تواند باعث آلو دگی خاک شود. کادمیوم اضافی 


منجر به بیماری ریوی انسدادی و آسیب کلیوی می‌شود. 


اثرات تنبا کو بر سلامت 

@ سیگارکشیدن قابل پیشگیری‌تزین عامل مرگ انسان است. 

@ دود تنباکو Gale‏ بیش از :۲:۰۰ جزء است. از میان این 
اجزاء می‌توان نیکوتین, که عامل sll‏ به تنباکوست و 
کارسینوژن‌های فسوی مخصوصاً هیدروکربن‌های 


آروم‌آتیک sig‏ حلقه‌ای. نیتروزآمین‌ها و آمین‌های 
آروماتیک را نام برد. 
8 حدود ۸٩۰‏ از سرطان‌های ریه در سیگاری‌ها رخ می‌دهد. 
سیگارکشیدن هم چنین با افزایش خطر سرطان‌های حفرة 
Glas "‏ حنجره. سرطان‌های ys pe‏ معده. مثانه و کلیه و 
همچنین با بعضی لوسمی‌ها همراهی دارد. ترک سیگار 
۱ " خطر سرطان ریه را کم می‌کند. 
٩‏ مصرف تنباکوی غیرتدخینی یک عامل مهم سرطان‌های 


a‏ دهان می‌باشد. 
مصرف تتباکو با الکل در چندین برابرکردن خطر 
" سرطان‌های دهان. حنجره و مری تعامل دارد و نیز خطر 
۱ سرطان ریه ناشی از تماس شغلی با آزبست اورانیوم و 
" سایر عوامل را افزایش می‌دهد. 
٩‏ مصرف تنباکو عامل خطر مهمی برای ایجاد آترواسکلروز 
"و انفارکتوس میوکارد. بیماری عروق محیطی و بیماری 
عروق مقزی می‌باشد. در day‏ علاوه بر سرطان, باعث 
افزایش استعداد ابتلا به آمفیزم. برونشیت مزمن و بیماری 
انسدادی مزمن می‌گردد. 
٩‏ سیگارکشیدن مادر خطر سقط. تولد زودرس و تأخیر 
رشد داخل رحمی را زیاد می‌کند. 


الک — متابولیسم و اثرات آن بر سلامت 

٩‏ سوعمصرف نماد الکل, در سطح خونی تقریباً و۲۰۰ 

see "‏ به خوابآلودگی می‌شود. گیجی و اغما در سطوح 
یز اناد می‌هنی‌تد: 

٩‏ الکل دن کید به:طور عمده به وسیلة الکل دهیدروژناز و به 
# بت کمتر به. وسیلةً سیستم سیتوکروم 450 و کاتالاز 
9 استالدئید اکسیده می‌شود. استالدئید در میتوکندری به 
استات تبدیل شده و در زنجیرهُ تنفسی استفاده می‌شود. 
: ) اکسیداسیون الکل به وسیلة الکل دهیدروژناز منجر به 
NAD Alas‏ می‌شود که ul‏ امر باعث تجمع چربی در کبد و 


1 اسیدوز متایولیک می‌گردد. 
ee‏ اصلی مصرف مزمن SI‏ عبارتند از: کبد چرب. 
هپاتیت الکلی و سیروز که منجر به هیپرتانسیون پورت و 
افزایش خطر ایجاد کارسینوم هپاتوسلولار می‌گردد. 

9 مصرف مزمن LSI‏ می‌تواند باعث خون‌ریزی از گاستریت 
و زختم asses‏ کناردیومیوپاتی الکلی و افىزایش خطر 
پانکراتیت حاد و مزمن گردد. 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


@ مصرف مزمن الکل اغلب با رژیم غذایی ضعیف همراه 
است که منجر به کمبود ویتامین‌های 9 مثل فولات و 
تيامین می‌گردد. 

@ مصرف مزمن الکل یک عامل خطر عمده برای سرطان‌های 
gles bis‏ حنجره و Go‏ می‌باشد. این خطر با 
سیگارکشیدن یا مصرف تنباکوی غیرتدخینی به صورت 


همزمان, به میزان زیادی افزایش می‌یاید. 


آسیب ناشی از داروها و عوامل غیردرمانی 

@ عوامل درمانی و عوامل غیردرمانی (سوءمصرف داروها) 
هر دو به صورت شایع می‌توانند آسیب ناشی از دارو 
ایجاد کنند. 

@ عوامل ضد سرطانء تتراسیکلین‌های طولانی اثر و سایر 
آذ تی‌بیوتیک‌هاء هسورمون درماتی یائسگی (MAT)‏ و 
داروهای ضدبارداری خوراکی OCs)‏ استامینوقن و 
آسپیرین داروهایی هستند که شایم‌تر از همه Sel‏ 
هرن AG, welsh‏ 

MET ۵‏ خطر سرطان‌های اتدومتر و پستان را Guba‏ 
می‌دهد ولی به نظر تمی‌رسد که در برایر بیماری قلبی 
ایسکمیک اثر محافطتی داشته باشند. 00ها در برایر 
سرطان‌های اندومتر و تخمدان اثر حقاظتی دارند ولی خطر 
ترومبوآمبولی و آدنوم‌های کبدی را اقزایش می‌دهند. 

@ مصرف دوزهای بیش از حد استامینوفن می‌تواند متجر به 
نکروز مرکز لبولی کید و در cals‏ نارسایی کید گردد. با 
استفاده زودرس از عواملی که سطح GSH‏ را حفظ SB igo‏ 
می‌توان مسمومیت با آن را محدود کرد. آسپیرین تولید 
پروستاگلاندین‌ها را متوقف کرده و ممکن است منجو به 
زخم معده و خون‌ریزی شود. 

۵.سوعمصرف دازوها و همچتین مصرف بیش از ما دازیها 
مشکلات بهداشتی عمومی شدیدی اینجاد می‌کنند. 
داروهایی که به صورت رایجی مورد سومصرف قرار 
می‌گیرند عسبارتند از: خواب‌آوره ای آرامیخش 
Lach gins)‏ اتانول)» محرک‌های: lyn‏ حرکتی 
(کوکائین. آمفتامین» اکنستازی)» مخدرهای اپیوئیدی 
(هروئین» متادون» اکسی‌کدون)» توهم‌زاها LSD)‏ مسکالین) 
و کانابینوئیدها (ماری‌جواناء حشیش). آنها اثرات متتوعی 

روی اعضای مختلف دارند. 


= || 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


آسیب ناشی از پرتوتابی 

@ پرتوهای یونیزان ممکن است به صورت مستقیم یا 
غیرمستقیم از طریق ایجاد رادیکال‌های آزاد از آب یا 
اکسیژن مولکولی باعث آسیپ سلول‌ها شوند. 

@ پرتوهای یونیزان به DNA‏ صدمه می‌زنند؛ بنابراین 
سلول‌هایی که به سرعت در حال تقسیم هستند از قبیل 
سلول‌های زایا و آنهایی که در مغز استخوان و مجرای 
گوارشی هستند نسبت به آسیب ناشی از پرتوتابی بسیار 
حساس می‌باشند. 

@ در صورتی که آسیب DNA‏ به صورت متاسبی ترمیم 
نشود» ممکن است منجر به چهش‌هایی گردد که سلول 
Shine‏ را مستعد تغییر شکل تتئوپلاستیک تماید. 

@ پرتوهای یوتیزان ممکن است باعث آسیب عروقی و 
اسکلروز شده که منجر یه نکروز ایسکمیک سلول‌های 
پاراتشیمی و جایگزینی آنها با بافت قییروز می‌گردد. 


بیماری‌های تغذیه‌ای 

9 سوءتغتیه حاد شدید (SAM)‏ اولیه یک cle‏ شایع مرگ و 
میر کودکان در کشورهای ققیر می‌باشد. دی ستدرم اصلی 
SAM‏ اولیه» ماراسموس و کواشیورکور می‌باشند. SAM‏ 
ast‏ در بیماری‌های مزمن و سرطان‌های پیشرفته (در 
نتيجة کاشکسی) دیده می‌شود. 

6 کواشیورکور با هیپوآلبومینمی ادم ژنرالیزه. کید چرب» 
تغییرات پوستی و نقایص ایمتی مشخص می‌شود. این 
بیماری به دلیل رژیم غذایی حاوی مقادیر طبیعی کالری» 
ولی پروتئین کم ایجاد می‌شود. 

۵ ماراسموس با لاغری در آثر از دست‌دادن £45 عضلانی و 
چربی همراه با حفظ نسبی Gan gill‏ سرم مشخص می‌شود 
و به دلیل رژیم غنایی که به شدت فاقد کالری (هم 
پروتئینی و هم غیر پروتئینی) می‌باشد» ایجاد می‌گردد. 


۵ بی‌اشتهانی عصبی؛ گرسنگی خود القاشده‌ای است که با 
آمنوره و تظاهرات مختلف ناشی از سطوح GRY‏ هورمون 
تیروئیدی مشخص می‌شود. بولیمی (پرخوری عصبی) به 
صورت افراط در عداخورتن همرام تا (استقراغ القاء شده 
متناوب یا ورزش شدید می‌باشد. 

۵ ویتامین ۸و D‏ ویتامین‌های محلول در چربی, با طیف 
وسیعی از فعالیت‌ها می‌باشند. ویتامین » و اعضای 
خانوادف ویتامین B‏ محلول در OT‏ هستند (فهرست اعمال 
و سندرم‌های کمبود ویتامین‌ها در جدول ۷-٩‏ آورده 


شده است). 


چاقی 

٩‏ چاتی یک اختلال تنظی انرزی است. که خطوهتهدادی از 
وضعیت‌های مهم از قبیل مقاومت به انسولین» دیابت نوع 
۲ هیپرتانسیون و هیپرتری‌گلیسیریدمی را افزايش دهد که 
با ایجاد بیماری شریان کرونری همراهی دارند. 

6 تنظیم تعادل انرژی دارای سه"جزء اصضلی می‌باشد: 
1( سیکنال‌های آوران که اغلب به وسیلة اتسولین, لپتین» 
گکرلین و ۳۷۷ ایجاد می‌شود؛ ۲) سیستم مرکزی 
هیپوتالاموس که سیگنال‌های آوران را تجمیع کرده و 
سیگنال‌های وابران را به راه می‌اندازد و ۲) سیگنال‌های 
وابران که تعادل انرژی را کنترل می‌کند. 

@ لپتین نقشی کلیدی در تعادل انرژی ایفا می‌کند. برون‌ده آن 
از بافت چربی, براساس فراوانی ذخایر چتربی, تنظیم 
می‌شود. لپتین به گیرنده‌انش در هیپوتالاموس متصل شده 
و با تحریک نورون‌های POMCICART‏ و مهار نورون‌های 
NPY/AgRP‏ دریافت غذا را کاهش می‌دهد. 

(ile ٩‏ علاوه بر دیابت و Coley‏ قلبی عروقیء با افزایش 
خطر سرطان‌های eld‏ بیماری کبد چرب غیرالکلی و 

سنگ‌های صفراوی ارتباط دارد. 


YO‏ هیدروکسی ویتامین 02 ه«لوم۲۰-۵۰ (بهینه) 


و ۱۰-۲۵۷ 


بتصلوه۱۲> خون 
2 > مو 


کراتینین Maris‏ ادرار 
بآ >۳/٩‏ خون 


فصل ۷ - بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای ۴۴۳ 


پاتوفیزیولوژی/ارتباط بلینی 

وقتی UVB Sal‏ به اپیدرم می‌رسد. ۷- دهیدروکسی کلسترول به پیش‌ویتامین 15 
تبدیل می‌شود که سپس به ویتامین و0 تبدیل می‌شود (کوله کلسیفرول). در کبد 
ویتامین D3‏ هیدروکسیله شده و به ۲۵ هیدروکسی ویتامین BAS D3‏ می‌شود و در 
Lely aus‏ به فرم فعال بیولوژیک ۱ و ۲۵ دی‌هیدروکسی ویتامین D3‏ تبدیل 
می‌شود. بررسی‌های آزمایشگاهی اولیه برای وضعیت ویتامین D‏ سطح ۲۵ 
هیدروکسی ویتامین D3‏ ر اندازه‌گیری می‌کنند نه فرم فعال بیولوژیک. اندازه‌گیری ۱ 
و ۲۵ دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ ممکن است در بیماران کلیوی انجام شود. در 
کودکان کمبود ویتامین LD‏ راشی‌تیسم و درد/ ضعف عضلاتی و تتانی (ناشی از 
هایپوکلسمی) همراهی دارد. در بزرگسالان مبتلا به کمبود ویتامین D‏ خطر 
استئوپروز و شکستگی افزایش می‌یابد. 

استامینوفن در کبد به متابولیت فعال و سمی آن- استیل- پی- بنزو کیتون یمین 
[۱۷۸۳0۵) تبدیل می‌شود. که بعد با گلوتاتیون کونژوگه می‌شود و در ادرار ترشح 
می‌شود. وقتی دوزهای بالاتر از دوز درمانی خورده شودء گلوتاتیون کمبود پیدا می‌کند 
و سطوح بالای ۱۷۸0۵۲ باعث اختلال عملکرد میتوکندری و آسیب کبدی می‌شود. از 
ان- استیل سیستئین در درمان مصرف بیش از حد استامینوفن استفاده می‌شود و این 
ماده مثل یک ترکیب گلوتاتیون عمل می‌کند و مستقیمً به ۱۷۸۵ متصل می‌شود. 
در GLI‏ متحده مسمومیت با استامیتوفن حدود 4۵۰ موارد نارسایی حاد کبدی را 
ایجاد می‌کند. 

آرسنیک سریعً j‏ گردش خون OE‏ می‌شود بتابراین سطوح خونی فقط در موارد 
مسمومیت حاد مفید است. در مواجهه مزمن, آرسنیک در مو تجمع می‌یابد و قابل 
اندازهگیری است. مسمومیت ab‏ با آرسنیک با آریتمی و علائم غیراختصاصی 
گوارشی Se)‏ اسهال- تهوع) تظاهر می‌یابد. مواجهه مزمن منجر به ig AS pple‏ 
نوروباتی محیطی» نارسایی کلیوی» کم‌خونی؛ اختلال عملکرد کبد یا آریتمی قلبی 
می‌شود و با افزایش خطر سرطان‌های مثائه, کب پوست و ریه همراه است. 
کادمیوم به پروتئین‌های سرم متصل و به طور اولیه در کید و توبولهای پروگزیمال 
کلیه تجمع می‌یابد. مواجهه بیش از حد با کادمیوم می‌تواند منجر به ۱) بیماری‌های 
آنسدادی ریه ثنویهبه نکروز سلولهای پوششی آلوتولاره ۲) سیب توبول‌های کلیوی 
و ۲) اختلالات اسکلتی (استئوپروز, استئومالاسی) ناشی از دفع کلسیم شود. مکائیسم 
مسمومیت با کادمیوم ناشناخته است و تصور می‌شود با دخالت گونه‌های واکتشی 
اکسیژن همراه بائد. منبع شایع تماس با کادمیوم شامل دود سیگار, تماس شقلی 
(ذوب فلزات. تولید باتری‌های نیکل- کادمیوم) و بعضی غذاها می‌باشند. 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 
¢ 


اتانول» OF‏ سطح سمی قانونی در 
بیشتر ایالات متحده 
>A-mp/dL‏ ۰1۰۸۱ 
سطح کشنده بالقوه 
-mg/dL‏ -2¥ (1۳۴-) 


سرب» OF‏ وریدی کودکان ۳/۵۵/0۲> 
(توضیح دیده شود) 
OLS);‏ آللع۷۰۸> 


(شعلی) 
جیوه خون آسلعه۱۰> خون 
سالیسیللات» سرم <T-mg/dL‏ درمانی 


پاتوفیز یولوژی/ ار تباط بالینی 

Jail‏ در کبد متابولیزه می‌شود که به طور اولیه از طریق یک مسیر اکسیداتیو که 
الکل دهیدروژنزتانول | به استلدئید تبدیل می‌کند انجام می‌شود. استالدئید توسط 
آلائید دهیدروژناز به استیک اسید متابولیزه می‌شود. با افزایش سطح الکل خون یا 
مصرف مزمن الکل. متابولیسم سیتوکروم PASO‏ خصوصاً ایزوفرم 6۷۳2۶۱ 
میکروزومی به طور چشمگیری افزایش می‌یابد. سطح ۷۳2۶۱ با مصرف مزمن 
الکل افزایش می‌یابد که با اقزایش تحمل به ISI‏ همراهی دارد. عدم تغییر در رفتار 
در شرایط سکلوح بالای SSI‏ در خون در مصرف مزمن الکل دیده می‌شود. 
بیشترین مقدار سرب در دستگاه گوارش جذب می‌شود و در سرتاسر بدن خصوصاً 
دندان‌ها و استخوان‌های در حال رشد منتشر می‌شود. بزرگسالان حدود 2۱۵ سرب 
دریافت شده را جذب می‌کننده ولی کودکان تا 7/۵۰ سرب دریافتی را جذب می‌کنند. 
خصوصاً اگر کمبود تفذیه‌ای همزمان وجود داشته باشد. سرب پیوندهای کوالانت با 
گروه سولفیدریل پروتئین سیستئین ایجاد می‌کند که منجر به سمیت کلیوی می‌شود. 
سرب بیوسنتز هم را کاهش می‌دهد و به عنوان یک سم برای میتوکندری عمل 
می‌کند. سطح esl‏ برای سرب خون در کودکان تعیین نشده است. در سطوح SVL‏ 
7 0 تعدادی توصیه ارائه کرده است: درمان با شلاتور ممکن است در 
سطوح SVL‏ از ,۴۵۷۵۵/۵1 در کودکان تجویز شود. سطح سرب خون در افراد با 
تماس شغلی به صورت دوره‌ای پایش می‌شود تا مطایق با استانداردهای تعریف شده 
Jas‏ باشد. 

جیوه به طور اولیه در دستگاه گوارش جذب می‌شود و می‌تواند به گروه سولفیدریل 
پروتئین‌ها متصل شود. جیوه چربی‌دوست است و می‌تواند از جقت عبور کند و در 
بافت‌های dé‏ از dead‏ مثل دستگاه عصبی مرکزی تجمع می‌یابد. چون جیوه توسط 
کلیه دفع می‌شود می‌تواند آسیب کلیوی ایجاد کند. جیوه عملکرد حسی» حرکتی» 
شناختی و رفتاری مغز را مختل می‌کند. مسمومیت حاد با نکروز توبولی AAS‏ و 
الیگوری یا آنوری همراه است. تماس با جیوه در رحم می‌تواند منجر به آسیب شدید 
5 فلج مفزی» و کوری شود. استفراغ و درد شکم ممکن است بعد از مصرف حاد 
ایجاد شود. علائم شدید و سطح بالای جیوه در خون ممکن است نیاز به درمان با 
شلاتور داشته باشد. 

آسپیرین نیمه عمر کوتاهی دارد VO)‏ دقیقه) و سریعاً به سالیسیلات متابولیزه 
می‌شود. در صورت مصرق بیش از حد آسپیرین تحریک بصل‌النخاع منجر به 
هایپرونتیلاسیون زودرسء آلکالوز تنفسی» تهوع و استفراغ می‌شود. به دنبال آن 
اختلال در متابولیسم سلولی (قسفریلاسیون اکسیداتیو) و اسیدوز متابولیک رخ 
می‌دهد. سطح سالیسیلات سرم ,آ۵۰۳08/۵ یا بیشتر سمی است. 


آثروسل‌های اسیدیء ۳۸۹ 
Sa Jug‏ زیستی» ۳۹۱ 
آپلازی» ۱۸۲ 

آدنوکارسینوم, ۳۰۶ 

آدنوم. ۳۰۵ 

آرکنوداکتیلی» ۱۴۷ 

آزست. ۳۹۸ 

۳۸۹ (EPA) Glace آژانس حفاظت‎ 
VAY csi 

آسپیراسیون توسط سوزن ظریف, ۳۷۰ 
آمپیرین, ۴۰۶ 

آسیب حرارتی, ۴۱۱ 
آکانتوزیس نیگریکانس: ۳۶۹ 
آلاوسترونیسم تانویه, ۱۰۰ 
آلودگی هواء ۳۸۸ 

آلودگی هوا در محیطهای سربسته, ۳۹۱ 
all‏ هوای بیرون؛ ۳۸۹ 
آمبولی, ۱۱۵ 

آمبولی چربی, ۱۲۰ 

آمبولی ریوی» ۱۱۹ 

آمبولی زینی شکل, ۱۱۹ 
آمبولی کلسترولی» ۱۱۸ 
آمبولی گازی, ۱۲۱ 

آمبولی مایع آمنیوتیک, ۱۲۰ 
آمبولی متناقض» ۱۱۹ 

آمبولی هواء ۱۲۱ 

آمنوره, ۴۲۲ 

آمین‌های آروماتیک, ۳۵۸ 
آمین‌های وازواکتیو, ۲۳۳ 
آنازارک, ٩۸‏ 

آافیلاکسی سیستمیک, ۲۳۶ 


۲۰۴ ژنتیکی قبل از تولده‎ jbl 

آنتی‌بادی‌ها, ۲۲۹ 

آنتی‌بادی‌هایی: ۲۲۸ 

آنتی‌ژن اختصاصی پروستات (PSA)‏ ۳۷۰ 
آنزیم ۳ - هیدروکسی ۳ - متیل گلوتاریل 
(3-HMG)‏ کوآنزيم ۸ ردوکتا: ۱۴۹ 
آنوپلوئیدی» ۱۶۶ 


آنوریسم» ۱۱۲ 


al 
۲۳۶ اپسونیزاسیون؛‎ 
۱۶۸ اتصال مرکزی یا رابرتسونی,‎ 
٩۸ احتقان؛‎ 
۹۸ احتقان حاد ریوی؛‎ 
٩۸ احتقان حاد کبدی,‎ 
۹۸ احتقان مزمن ریوی»‎ 
۱۴۵ HE اختلالات اتوزومی‎ 
اختلالات افزایش حساسیت با واسطه آنتی‌بادی‎ 
۲۳۶ ۰۲۳۱ (IL (نوع‎ 
T اختلالات افزایش حساسیت با واسطه سلول‎ 
۲۳۱ (IV (نوع‎ 
اختلالات با واسطهٌ کمپلکس ایمنی (افزایش‎ 
۲۳۱ (UT حساسیت نوع‎ 
۱۰۳ اختلالات خونریزی‌دهنده,‎ 
WY AFF اختلالات سیتوژنتیک,‎ 
۱۶۶ اختلالات کروموزومی,‎ 
۱۰۲ ادم زیر جلای,‎ 
۱۰۲ ادم گوده‌گذار,‎ 
۱۰۲ مفزی,‎ pol 
۱۹۴ اریتروبلاستوز جنینی»‎ 
٩۱ از هم جداشدن زخم‌هاء‎ 
۴۰۲ استئاتوز کبدی»‎ 


استئومالاسی: ۴۲۶ ۴۲۹ 
استامینوفن؛ ۴۰۵ 

استنشاق غیرفعال تنباکوء ۳۹۸ 
اسکلرودرمی, ۲۵۸ 

HOA سستمیکه‎ jy) 

اسکوروی» ۳۳۰ 

اد آنگوربیتم :۲۳ 

اسیدوز لاکتیک» ۱۲۸ 

افزایش اننقادپذیری» ۱۱۳ 
افزایش حساسیت فوری (وع ol‏ ۲۳۱ 
افلاتوکسین YOR BI‏ 

۹٩ اگزوداء‎ 

الاب گراتولومی» ۷۹ 

الکل, ۱۸۴ ۴۰۱ 

الکلیسم. ۴۱۹ 
الیگوهیدرآمنیوس» ۱۸۱ 
امبریوپاتی سرخجه‌ای» ۱۸۳ 
انتروکولیت تکروزان؛ VAR‏ 
انتروکولیت نکروزان ANEC)‏ ۱۸۹ 
اندوتلین, ۱۰۴ 

اندوکاردیت ترومبوتیک غیر eh SL‏ ۱۱۶ 
اندوکاردیت لیمبن ساکس» ۱۱۶ 
انفارکتوس‌های عفونی؛ ۱۲۲ 
نفارکت‌های سفید, ۱۲۲ 
انفارکت‌های قرمزء WY‏ 

۲۰۰ MYCN انکوژن‎ 

انکولوژی؛ ۳۰۴ 

ولاز اختصاصی نورون» ۲۰۰ 
اوزون؛ YAR‏ 

۸۳ اسکار,‎ abou! 

ایزوکروموزوم‌ها, ۱۶۸ 


ایللوس مکونیوم, ۱۵۴ 
۴۴۵ 


۴۴۶ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینن) 


ایمنی تطابقی, ۲۱۵ 
ایمنی ذاتی, ۲۱۴ 

ایمنی سلولی» ۲۱۷ 
ایمنی هومورال» ۲۱۷ 
ایمونوهیستوشیمی» ۳۷۰ 


AY بازسازی»‎ 

باندینگ » ۱۶۶ 

بتاکاروتن» ۴۲۳ 

بدشکلی‌هاء ۱۸۱ 

برجستگی در پیشاتی» ۴۲۰ 

بروز متفیر» ۱۴۵ 

بریدگی» ۴۱۱ 

بریلیوم» ۳۹۸ 

بقایای نفروژنی» ۲۰۳ 

بلوغ میل اتصالی» ۲۲۹ 

بولیمی» ۴۲۲ 

بی‌اشتهایی عصبیء ۳۲۲ 

بیماری cal‏ فشارء ۱۲۱ 

۱۶۵ edges بیماری‎ 

بیماری تی - ساکس» ۱۵۸ 

بیماری شریان کرونری» ۴۲۷ 
بیماری غشای هیالن, VAY‏ 

بیماری فون‌ژيرکه ۱۶۴ 

بیماری LS‏ چرب غیرالکلی» ۴۳۸ 
بیماری کیسان ۱۲۱ 

بیماری گوشه. ۱۶۱ 

بیماری مک‌آردل» ۱۶۵ 

بیماری نیمن‌پیک. نوع ۸ Bg‏ ۱۶۰ 
بیماری‌های اتوزومی مغلوب ۱۴۵ 
بیماری‌های با واسطه آنتی‌بادی ۲۳۶ 
بیماری‌های تغذیه‌ای» ۴۱۸ 
بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی, VAY‏ 
بیماری‌های کودکان, ۱۷۹ 
بیماری‌های محیطی» ۳۸۴ 
بیماری‌های ناشی از تماس‌های شغلی, ۳۹۶ 
بیماری ه مولیتیک با واسطه آنتی‌بادی در 
نوزادان VAY‏ 


بیوپسی, ۲۶۸ 


aC 


پاپیلوم‌هاء ۳۰۵ 

پرخونی» ۹۸ 

پروتئین متصل شونده به ویتامین D‏ ۴۲۶ 
پروتئین واکنش‌دهنده (CRP) C‏ ۸۱ 
پروتئین‌های فعال‌کننده GTPase‏ ۳۲۷ 
پروستا گلندین 2 ۲۳۴ 

پلی‌پلوئیدی» ۱۶۶ 

پلی‌سیتمی» ۱۱۲ 

پنوماتوز روده‌ای» ۱۸۹ 

YAY پنوموکونیوز:‎ 

پیش‌برنده‌هاء ۳۶۰ 


a 
۱۸۳ تالیدومید.‎ 
۳۵۱ (EMT) اپی‌تلیوم به مزانشیم‎ pas 
تبدیل 25011 به ۲۵ و ۱ دی‌هیدروکسی‎ 
۴۲۶ D ویتامین‎ 
۲۲۰ تحمل خودی»‎ 
۱۹۷ تراتوم‌های سا کروکوکسیژئال.‎ 
۹٩ ترانسودا؛‎ 
۱۱۸ ترومیوآمبولی»‎ 
۱۰۴ ترومیوز‎ 
۱۱۵ ترومبوزهای جداری»‎ 
۱۱۶ ترومبوزهای وریدی»‎ 
۱۰۴ ترومبوسء‎ 
۱۰۳ ترومبوسیتوپنی»‎ 
HIT) ترومبوسیتوپنی القا شده توسط هپارین‎ 
۱۴ 
۱۱۸ ترومبوفلبیت مهاجر»‎ 
۱۶۹ تریزومی ۲۱ (سندرم داون)»‎ 
۴۱۱ تصادفات وسایل نقلیه,‎ 
۴۰۲ تغییرات چربی»‎ 
۲۴۸ تقلید مولکولی»‎ 
۳۹۶ تماس‌های صنعتی و کشاورزی»‎ 
TAA تنباکوهای بدون دود.‎ 
۱۱۲ تنگی دریچة میترال»‎ 
YM توکسیکولوژی,‎ 
۲۰۴ تومور,‎ 
۲۰۱ Joby تومور‎ 
۳۰۶ تومورهای مختلط,‎ 


3 
جابجایی؛ ۱۶۷ 
جداشدگی آئورت» ۱۴۷ 
جهش. ۱۴۲ 
جهش‌های تکرار سه نوکلئوتید. ۱۳۲ 
جهش‌های نقطه‌ای» ۱۴۲ 
جهش‌های همراه با تغییر چهارچوب. ۱۴۲ 
چهش‌های missense‏ ۱۴۲ 
جیوه ۳۹۴ 


ies 
۱۱۴ حالت پیش لخته‌ای (پروترومبوتیک)»‎ 
۱۶۸ حذف,‎ 
۳۹۶ حلال‌های آلی,‎ 


ct 
۳۱۳ خستگی ناشی از حرارت»‎ 
۴۲۵ خشکی ملتحمه,‎ 
۲۳۷ خطر نسبی»‎ 
۱۱۵ خطوط زان,‎ 
۱۲۱ خمیدگی»‎ 
۲۳۰ خودایمنی»‎ 


a 
۴۱۰ (THC) تتراهیدروکانبیتول‎ - ٩ Wo 
۱۸۴ «cubs 
۳۸۹ دی‌اکسید گوگرد‎ 
۱۸۸ دیس‌پلازی برونشی - ریوی»‎ 
۳۹۶ دی‌کلرو دی‌فنیل تری‌کلرواتان,‎ 


ذرات آلفاء ۴۱۴ 
ذرات dy‏ ۴۱۴ 


TAY رادون‎ 

رتروویروس‌های انکوژن, ۳۶۱ 
رتینوبلاستوم» ۲۰۱ 

رتینول» ۴۲۳ 

رژیم غذایی» ۴۳۸ 


ریکتز ۴۲۶ 


زخم برشی» ۴۲۱ 
زخم سوراخ a Sas‏ ۴۱۱ 
زنوبیوتیک؛ ۳۸۸ 


Cr 


ژن چاقی, ۳۳۴ 

ژن‌های be‏ - کاتنین» ۳۴۷ 

ژن‌های She‏ در ترمیم ناهمخوانی YOO DNA‏ 
ژن FBNI‏ ۱۴۶ 


سارکوم, ۳۰۵ 
سالیسپليسم, ۴۰۶ 

۴۱۴ (cGy) سانتی‌گری‎ 

ساییدگی, ۴۱۱ 

سپسیس, ۸۲ 

TAY سرب‎ 

سلول‌های خاطره‌ای» ۲۳۰ 

سلول‌های غول‌آساء ۸۰ 

سلول‌های گانگلیونی» ۲۰۰ 

سلول‌های گوشه, ۱۶۲ 

سلول‌های ۸ ۲۲۲ 

YM سم‎ 

TM سم‌زدایی,‎ 

سندرم X‏ شکننده, ۱۷۵ 

سندرم انجلمن, ۱۷۸ 

سندرم بکویت - ویدمن (BWS)‏ ۲۰۲ 
سندرم ترتره ۱۷۴۳ 

سندرم دنیس - دراش (DDS)‏ ۲۰۱ 
سندرم زجر تنفسی VAY (RDS)‏ 

سندرم کارسینوم کولون غیرپولیپوزی ورائتی 
(HNPCC)‏ ۳۵۵ 

سندرم کلاین فلتر, WY‏ 

سندرم مارفان» ۱۴۶ 

سندرم مالفورماسیون» VAY‏ 

سندرم ورنیکه - کورسا کوف» ۴۰۳ 

سندرم ولوکاردیوفاسیال, ۱۷۱ 

سندرم هانتر ۱۶۳ 

سندرم‌های اهلرز - دانلوس (EDSs)‏ ۱۴۷ 
سندرم‌های پارانئوپلاستیک» ۳۶۷ 


سندرم‌های هیپرویسکوزیته, ۱۱۲ 
سندرم WAGR‏ ۲۰۱ 

سوپر آنتی‌ژن» WY‏ 

سوختگی با ضخامت کامل, ۴۱۲ 
سوختگی با ضخامت ناکامل, ۴۱۲ 
سودوروزت‌های هومر - رایت» ۲۰۰ 
سورفاکتانت, ۱۸۷ 

سوءتغذیه, ۴۱۸ 

سیانوز ۹۸ 

سیست آدنوماهاء ۲۰۵ 

سیستم سیتوکروم ۳450 YM‏ 
سیگارکشیدن؛ ۳۹۸ 

سیگارکشیدن دست دوم ۲۹۸ 
سیورت (Sv)‏ ۴۱۴ 


شب کوری» ۴۲۵ 

شروع‌کننده» ۳۶۰ 

شناسایی بیماری باقی‌ماندة مختصر, ۳۷۲ 
شوک آنافیلاکتیک, ۲۳۶ 

شوک سیتیک: ۸۲ ۱۲۴ 

شوک کاردیوژئیک» ۱۲۴ 

شوک هموراژیک (هیپوولمیک), ۱۰۳ 
شوک هیپوولمیک, ۱۲۴ 


شیفت به سمت چپ AY‏ 


ue 
۴۱۳ صدمات الکتریکی,‎ 


ظرفیت تکثیری؛ ۲۴۴ 


عفونت‌های بالارونده از طریق گردن رحم. ۱۸۵ 
عفونت‌های حوالی تولا. ۱۸۵ 
عفونت‌های منتقله از راه جفت؛ ۱۸۵ 


fe) 
۱۰۵ (PDGF) فاکتور رشد مشتق از پلاکت‎ 
۲۳۳ فاکتورهای کموتاکتیک,‎ 
۳۳۶ OF فاگوسیتوزه‎ 


واژه‌یاب 


فرضيه لیون. WY‏ 

فلزات سنگین, ۳۹۱ 
فلوسیتومتری» ۳۷۰ 
فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز ۱۵۶ 
فنیل‌کتونوری؛ ۱۵۵ 
فیبروپلازی خلف عدسی, ۱۸۸ 
فیبروز کیستیک, ۱۵۱ 
فیلاریازیس ۱۰۱ 


re) 
۱۴۵ قدرت نفوذ کاهش یافته,‎ 


Ss 
۲۹۵ کادمیوم‎ 
۳۰۳ کاردیومیوپاتی الکلی»‎ 
۳۵۸ کارسینوژن‌هاء‎ 
۳۰۶ کارسینوم با تمایز کم یا تمایز نياقته,‎ 
۳۱۳ کارسیتوم برونکوژنیک‎ 
۳۱۰ کارسینوم درجاء‎ 
۳۰۶ کارسینوم سلول سنگفرشیء‎ 
۳۲۳ کاروتنوئیدهاه‎ 
۳۱۲ کاشته‌شدن,‎ 
۹۸ کبد جوز هندی»‎ 
۴۲۵ کراتومالاسی,‎ 
۳۱۲ کرامپ‌های حرارتی»‎ 
۴۲۰ گرانیوتایین»‎ 
۱۹۵ کرن‌ایکتروس,‎ 
۱۶۹ کروموزوم حلقوی؛‎ 
۳۹۶ کلروفورم.‎ 
FAY کلرید وینیل,‎ 
۴۳۸ کله‌لیتیاز:‎ 
۴۳۰ کمانی‌شدن پاهاء‎ 
۱۵۸ هگزوز آمینیداز,‎ Wl کمبود زیر واحد‎ 
۲۳۸ کمپلکس آنتی‌زن - آنتی‌بادی (ایمنی)»‎ 
۴۳۲۰ کواشیورکور»‎ 
۱۸۶ SGA) سن حاملگی‎ sly, کوچک‎ 
۱۹۶ کوریستوم.‎ 
۴۱۱ کوفتگی,‎ 
۲۳۶ aS 


wal 
Ss 


گالاکتوزمی» ۱۵۷ 
گانگلیوزیدوز ۸/2 ۱۵۸ 

گانگلیونوروبلاستوم. ۲۰۰ 

گانگلیونوروم» ۲۰۰ 

گرانول‌های متراکم. ۱۰۵ 

۱۰۵ a گرانول‌های‎ 

گرمازدگی» ۴۱۳ 

گره لنفاوی نگهبان» ۲۱۳ 

۴۱۴ Gy) گری‎ 

گزرودرما پیگمنتوزوم. ۳۵۶ 

گزروقتالمی» ۴۲۵ 

گسترش لنفاوی» ۳۱۳ 

گستره سیتولوژیک (یاپانیکولاه ۳۷۰ 
گسیختگی‌هاء ۱۸۱ 

گلومرولونفریت بعد از عفوتت استرپتوکوکی» ۱۰۱ 
گلیکوژنوز توع 4 ۱۶۴ 

گونه‌های واکتش‌دهنده اکسیژن (ROS)‏ ۳۸۸ 


J 
۳۳۴ پتین»‎ 
AY لکوینی.‎ 
۲۳۴ D4 لکوترین 04 و‎ 
AY لکوسیتوزء‎ 
۴۲۵ لکه‌های بیتوت.‎ 
۱۰۱ pal ad 
۱۹۶ لنفانژیوم‌هاء‎ 
- ۸۱ لنفوسیتوز,‎ 
۲۲۱ B لنفوسیت‌های‎ 
۲۱۷ ۲ لنفوسیت‌های‎ 
۲۶۳ نفوم بورکیت,‎ 
۲۴۹ (SLE) لوپوس اریتماتوز سیستمیک‎ 
۳۳۰ لوردوز کمری»‎ 
۴۱۰ deel لیسرژیک اسید دی‌اتیل‎ 
WY ۵6 لیونیزاسیون کروموزوم‎ 


ماراسموس: ۴۲۰ 
ماری‌جواناء ۴۱۰ 
ماری لیون» WY‏ 
ماست‌سل‌هاء ۲۳۲ 
ماکروارکیدیسم. ۱۷۵ 


آسیب‌شناسی پایه عمومی (رابینز) 


متابولیت‌های سمی؛ ۳۸۸ 
متاپلازی سنگفرشی, ۴۳۵ 

متاستاز. ۳۱۲ 

متاستاز جهشی, ۳۱۳ 

مجموعه آنتی‌ژن لکوسیت انسانی (HLA)‏ ۲۲۰ 
محرک‌های کمکی, VA‏ 

محیطء ۳۸۴ 

محیط شخصی, ۳۸۴ 

مرگ گهواره‌ای» ۱٩۰‏ 

مصرف دوزهای بالای استامینوفن, ۴۰۶ 
Wale‏ انرژی, ۴۳۴ 

معکوس‌شدن‌هاء ۱۶۸ 

مقاومت به انسولین» ۴۲۷ 

مواد شیمیایی: TM‏ 

موزائیسم. ۱۶۷ 

موکوپلی‌ساکاریدوزهاء ۱۶۲ 

۲۹۰ ACO) موتوکسیدکرین‎ 

میزان سدیمانتاسیون اریتروسیتی AY (ESR)‏ 


ن‌ 
نثوپلازی» ۳۰۴ 
ناپایداری میکروساتلیت (MSI)‏ ۳۵۶ 
تارسی, ۱۸۵ 
ناسازگاری ABO‏ ۱۹۴ 
ناسازگاری VAY Rh‏ 
ناودان هاریسون» ۴۳۰ 
ناهنجاری‌های مادرزادی» ۱۸۰ 
نشانگرهای ogg‏ ۳۷۱ 
نفروبلاستوم» ۲۰۱ 
نفروپاتی آنالژزیک» ۴۰۶ 
نقش‌پذیری پدری» WA‏ 
نقش‌پذیری ژنومی, WA‏ 
نقش‌پذیری مادری» WA‏ 
نکروز انعقادی ایسکمیک, WY‏ 
نوارهای آمنیونی؛ ۱۸۱ 
نوتروفیلی» ۸۱ 
نوروبلاستوم؛ ۱۹۸ 
aol ss‏ ۴۳۹ 
نیتروزآمین‌هاء ۴۳۹ 
نیتروزامیدهاء ۳۲۹ 
نیتریت‌ها, ۴۳۹ 


نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلئوتید (NAD+)‏ 
۴۰۲ 


3 
واسطه‌های لیپیدی, ۲۳۴ 
واسکولیت, ۱۰۳ 
واکنش آرتوس» ۲۴۰ 
واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز (PCR)‏ ۳۷۱ 
واکنش‌های فاز ale‏ ۸۱ 
واکنش‌های ناخواسته دارویی (ADRs)‏ ۴۰۳ 
وژتاسیون» ۱۱۶ 
ویروس اپشتین YAY oh‏ 
ویروس پاپیلوم انسانی» VAY‏ 


a 
۱۹۶ هامارتوم»‎ 
۱۹۶ هتروتوپی»‎ 
۳۰۸ هروئین؛‎ 
۳۴۷ کادهرین»‎ - 8 
۱۰۳ هماتوم‎ 
۱۰۳ همارتروزه‎ 
۱۰۳ هموپریتونن»‎ 
۱۰۳ هموپریکارد.‎ 
۱۰۳ هموتوراکس,‎ 
VAY هولوپروزنسفالی»‎ 
۲۰۵ هیبریدسازی درجای فلورسانس:‎ 
۴۱۲ هیپرترمی»‎ 
۴۳۳۵ هیپرکراتینیزاسیون اپیدرم»‎ 
۱۴۸ هیپرکلسترولمی خانوادگی»‎ 
۴۲۵ ۸ هیپرویتامینوز‎ 
VAY هیپوپلازی‎ 
۴۱۳ هیپوترمی»‎ 
VAY هیدرویس جنینی»‎ 
VAY هیدروپس چنینی با علل ایمنی»‎ 
۱۹۴ هیدروپس غیرایمنی,‎ 
۳۹۶ هیدروکربن‌های پلی‌سیکلیک,‎ 
۱۹۲ هیگروم سیستیک,‎ 


هیگروم کیستی» ۱۹۴ 


ی 
یوپلوئید. ۱۶۶ 
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